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L’encéphalomyélite myalgique (EM) est une maladie chronique et complexe caractérisée 
par une fatigue récurrente et persistante qui dure plus de 6 mois, des douleurs et une 
panoplie d’autres symptômes (1, 2). Parmi les biomarqueurs testés, nous avons mesuré 
l’homocystéine plasmatique dans notre cohorte de patients EM (n=112) et chez le groupe 
témoin (n=58). Nous avons stratifié les patients et les sujets témoins en fonction de leurs 
niveaux plasmatiques en Hcy. L’hyperhomocystéinémie (>15 µmol/L) a été observée avec 
une fréquence plus élevée chez un sous-groupe de patients EM (22.3%) que chez un groupe 
témoin (15.5%), tandis que la fréquence de l’hypohomocystéinémie (<5 µmol/L) était de 
32.1% chez des patients EM et de 50% chez des individus témoins. 
 
Cette étude visait à mieux comprendre la contribution de l’Hcy au niveau de l’exacerbation 
de certains symptômes de l’EM et d’élucider les mécanismes moléculaires et génétiques 
associés à une hyperhomocystéinémie modérée et aussi à une hypohomocystéinémie chez 
les patients atteints d’EM.  A l’aide de questionnaires standardisés (DSQ, MFI-20 et SF-
36) des différences cliniques ont été observées entre les sous-groupes. En particulier, 
l’hypohomocystéinémie chez certains patients EM semblait être associée à l’exacerbation 
des symptômes neurologiques tandis que les patients EM hyperhomocystéinémiques 
présentaient des scores plus sévères pour le malaise après-effort (P < 0,05). Dans ce 
contexte, la contribution de cofacteurs nutritionnels (vitamines B6, B12, C et folate), et de 
facteurs génétiques au niveau de certains variants dans les gènes de la voie métabolique de 
l’Hcy, des récepteurs et transporteurs vitaminiques ont été investigués. Les niveaux 
urinaires et plasmatiques en vitamines B6, B12, C et folate ont été dosés par méthode 
ELISA. Les patients EM ayant une hyperhomocystéinémie ne présentaient pas de carence 
nutritionnelle contrairement à la sous-population du groupe témoin qui avait également une 
hyperhomocystéinémie. Au niveau génétique, le génotypage de 110 polymorphismes 
(SNPs) connus pour réguler les niveaux plasmatiques en Hcy a été réalisé.  Lors d’une 
première analyse génotypique entre les patients EM et les contrôle, le SNP rs7703033 
(MTRR) présentait une forte association avec la maladie EM. De plus, ces travaux ont mis 
en évidence une association entre le SNP rs1801198 (TCN2) et l’hypohomocystéinémie 
chez les patients EM. Ces patients EM présentaient aussi des niveaux moyens en vitamine 
B12 plasmatique plus élevés. Certains SNPs présentaient une forte association avec 
l’hyperhomocystéinémie chez une sous-groupe de patients EM, notamment rs2124459 
(CBS), rs17367504 (MTHFR), rs4257763 (SLC23A1) et rs1195646 (SLC23A2).  
 
Ces résultats démontrent que les niveaux circulants en Hcy exacerbent les symptômes de 
la maladie chez les personnes atteintes d'EM dans la population québécoise en Hcy en 
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Myalgic encephalomyelitis (ME) is a chronic and complex disease characterized by 
recurrent and persistent fatigue that lasts for 6 months or more and is associated with pain 
and an abundance of other symptoms (1,2). Among the biomarkers tested, we measured 
plasma homocysteine (Hcy) in our ME cohort (N = 112) as well as in an age- and sex-
matched group of healthy controls (N = 58). Patients and control subjects were stratified 
according to their Hcy plasma levels. Hyperhomocysteinemia (>15 µmol/L) was observed 
at a higher frequency in the EM patients (22.3%) than in the control group (15.5%), while 
the frequency of hypohomcysteinemia (<5 µmol/L) was 32.1% in EM patients and 50% in 
controls. 
 
The aim of this study was to better understand the contribution of Hcy in the exacerbation 
of ME symptoms, as well as to elucidate the molecular and genetic mechanisms associated 
with moderate hyperhomocysteinemia and hypohomocysteinemia in patients with myalgic 
encephalomyelitis. Standardized questionnaires (DSQ, MFI-20 and SF-36) revealed 
clinical differences between the subgroups. In particular, hypohomocysteinemia was 
associated with an exacerbation of neurological symptoms in some ME patients, while 
hyperhomocysteinemic ME patients had higher scores for post-exertional malaise (P 
<0.05). In this context, we investigated the contribution of nutritional cofactors (vitamins 
B6, B12, C and folate) and genetic factors in gene variants associated with the Hcy 
metabolic pathway or with vitamin receptors and transporters. The urinary and plasmatic 
levels of vitamins B6, B12, C and folate were measured by ELISA. Hyperhomocysteinemic 
ME patients did not show any nutritional deficiencies, unlike the subpopulation of 
hyperhomocysteinemic control subjects. At the genomic level, we also genotyped 110 
SNPs known to regulate plasmatic levels of Hcy. In a first genotypic analysis between ME 
patients and controls, the SNP rs7703033 (MTRR) had a strong association with the 
disease. In addition, this work demonstrated an association between SNP rs1801198 
(TCN2) and hypohomocysteinemia in ME patients. Moreover, mean plasmatic levels of 
vitamin B12 were higher in these ME patients. A strong association was found between 
certain SNPs such as rs2124459 (CBS), rs17367504 (MTHFR), rs4257763 (SLC23A1) 
and rs1195646 (SLC23A2) and hyperhomocysteinemia in ME patients. 
 
These results demonstrate that circulating levels of Hcy exacerbate the symptoms of the 
disease in people with ME in the Quebec population in Hcy because of genetic 
predispositions that differentiate subjects with specific subgroups. 
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Chapitre 1. Revue de la littérature  
 
A. L’encéphalomyélite myalgique 
 
1. Présentation de l’encéphalomyélite myalgique et mise en contexte  
 
L’encéphalomyélite myalgique (EM), aussi connue sous le nom de syndrome de fatigue 
chronique (SFC), est une pathologie chronique, complexe et débilitante de plusieurs 
systèmes, dont la genèse fait intervenir des déterminants biochimiques, métaboliques, 
génétiques et épigénétiques. Les termes EM et SFC décrivent, de ce fait, une maladie 
physique complexe qui se caractérise par des groupes de symptômes qui incluent : une 
fatigue pathologique, un malaise amplifié après effort, un dysfonctionnement cognitif et 
immunitaire, un sommeil non réparateur et de la douleur (2, 3). Un des symptômes 
cardinaux est une profonde exacerbation post-effort des symptômes qui perdurent dans le 
temps (4). 
L’EM est une maladie commune, souvent gravement invalidante et coûteuse. On estime 
qu’elle affecte plus de 600,000 Canadiens. L'un des principaux défis dans le traitement 
efficace de l’EM réside dans le moment du diagnostic et les différentes phases de la 
maladie. Par conséquent, il existe un besoin important d'identifier des biomarqueurs pour 
l’EM (3, 4). De plus, la grande hétérogénéité clinique de la maladie et les différences entre 
les sexes suggèrent fortement l’existence de plusieurs sous-types de patients ou plutôt d’un 
spectre de l’EM à l’instar d’autres maladies complexes comme l’autisme. Par conséquent, 
l’EM est difficile à diagnostiquer et à traiter parce que son étiologie et sa physiopathologie 







2. Prévalence et incidence  
 
En se référant aux données épidémiologiques de l’ESCC (Enquête sur la santé dans les 
collectivités canadiennes) de 2010, la prévalence de l’EM est estimée à environ 1.4% dans 
la population générale au Canada (5). L’estimation de la prévalence rapportée dans 
différentes enquêtes populationnelles à l’échelle internationale révèlent que le nombre de 
cas atteints d’EM varie entre 0.007% et 2.8% dans la population générale, ce qui représente 
le pourcentage des patients ayant reçu un diagnostic pour ce syndrome inexpliqué (6, 7). 
Toutefois, nous pouvons noter une variabilité en ce qui concerne la prévalence de l’EM au 
sein des différentes études populationnelles, due aux nombreuses définitions existantes, les 
critères de sélection des participants malades, n’étant pas les mêmes (6, 8, 9).  
La prévalence de l’EM est plus élevée chez les femmes, comme nous pouvons le voir sur 
la figure 1 (5, 6). Au niveau de l’incidence de la maladie, la manifestation des symptômes 
survient plus fréquemment entre la vingtaine et la quarantaine de façon soudaine et le plus 
souvent, lorsque la personne est généralement active (6). Cependant, les enfants et les 
adolescents ne sont pas épargnés (10, 11). De plus, l’EM se manifeste chez tous les groupes 
ethniques (12). 
L’encéphalomyélite myalgique et la fibromyalgie (FM), deux syndromes d’étiologie mal 
comprise, partagent des caractéristiques cliniques communes telles que la fatigue mais 
également les myalgies, un sommeil non réparateur et des troubles neurologiques et 
cognitifs (5, 13). En effet, certains symptômes, notamment la fatigue, sont communs aux 
deux conditions pathologiques, ce qui rend le diagnostic difficile et ainsi que leur 
différenciation. La fibromyalgie (FM), quant à elle, se présente comme étant le syndrome 
du système musculo-squelettique où la composante principale est la douleur (14-16). La 
prévalence de la fibromyalgie (FM), syndrome présentant des symptômes similaires et une 






Figure 1. Estimation de la prévalence de l’encéphalomyélite myalgique, mais aussi la 
fibromyalgie chez la population canadienne, basée sur les données de l’organisme 
Statistique Canada de 2010. Figure adaptée de Rusu C, et al. (5).  
 
L’analyse de ces données montre une variation quasiment semblable pour ses deux entités, 
EM et FM (Figure 1). Collin SM et al., ont rapporté que deux pics d'incidence sont 
observés pour l’EM, soit dans la période de 10-19 ans et la période 30-39 ans (10).  
Chez la population ciblée par l’EM, leur état de santé et leur situation socio-professionnelle 
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3. Critères de diagnostic, classification internationale et définition 
 
En 1988, le « Center for Diseases Control » (CDC), institution américaine ayant pour but 
de surveiller les maladies, a publié une première définition du « Syndrome de fatigue 
chronique » basée sur les critères élaborés par Dr Gary P. Holmes et ses collaborateurs 
(18). Le syndrome de fatigue chronique a vraisemblablement existé, avant d’être reconnu 
comme étant une maladie dans la nosologie médicale (19, 20). Suite à cette reconnaissance 
officielle, les critères de diagnostic ont été modifiés plus d’une fois et ils diffèrent l’un de 
l’autre selon le nombre et la liste des symptômes proposés pour poser le diagnostic de cette 
pathologie. Dans l’ensemble, cela pouvait introduire des confusions, notamment dans la 
comparaison, l’interprétation et la reproductibilité des études cliniques (18, 21). 
Une version révisée de ses critères, éditée par Fukuda K et ses collaborateurs, en 1994, a 
été adoptée par le CDC (21). À ce jour, cette dernière est considérée comme étant une 
norme dans de nombreux pays (20). 
Tableau 1. Combinaison des symptômes cliniques caractérisant l’encéphalomyélite 






(au moins 4) permettant de 








Fatigue persistante et 
récurrente qui dure 
depuis plus de six 
mois 
Maux de gorge 
o Myalgie ou faiblesse 
musculaire   
o polyarthralgies 
o Maux de tête généralisés  
o Malaise après l’effort et 
aggravation de la fatigue suite 
à un effort physique ou mental  
o Troubles du sommeil 
o Ganglions cervicaux et/ou 




Toutes autres conditions 
cliniques pouvant provoquer une 
fatigue (cancers, lupus…) 
 
Diagnostic actuel ou antécédent 
de maladies psychiatriques 
(épisodes dépressifs graves, 
schizophrénie, trouble bipolaire, 
démence, anorexie, boulimie…) 
Obésité sévère  






En se référant aux critères classiques de Fukuda, la distinction de deux groupes de 
symptômes est mise en évidence, primaire et secondaire en excluant d’autres maladies.   
De nombreuses définitions existent telles que celle d’Oxford (Sharpe MC et al., 1991) qui 
souligne une fatigue mentale ou bien la définition canadienne qui exclut des patients ayant 
des symptômes associés à une maladie mentale mais où le malaise après-effort est pris en 
compte (20, 22-24).  
Le Comité du Consensus International sur l’Encéphalomyélite Myalgique a publié un 
manuel permettant de caractériser ce syndrome classé parmi les maladies neurologiques 
selon l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), figurant dans la 10ème édition de la 
Classification Internationale des Maladies (CIM-10) (25).  
Cependant, les lignes directrices permettant l’évaluation de l’encéphalomyélite myalgique 
varient d’une définition à une autre, mais également ce syndrome possède plusieurs 
appellations sans oublier les divers symptômes ressentis par les patients (11, 19, 26, 27). 
Depuis une trentaine d’années, le nombre de publications a considérablement augmenté. 
Toutefois, les études portant sur le syndrome de fatigue chronique se sont référées à 
plusieurs critères diagnostiques pour recruter les sujets malades, ce qui peut s’avérer être 
une faiblesse lors de la comparaison de différentes études. 
À ce jour, il existe des sites internet qui permettent d’informer le grand public mais aussi 
les professionnels de la santé et les acteurs de la recherche sur ce syndrome. Nous pouvons 






4. Symptômes cliniques et diagnostic différentiel 
 
4.1 Symptômes cliniques 
 
L’encéphalomyélite myalgique se caractérise par un ensemble de symptômes 
médicalement inexpliqués, toutefois, la fatigue est le symptôme initial et principal (28). 
Les critères de classification de Fukuda, mentionnés par le CDC, présentent la liste des 
critères secondaires et des conditions médicales qui peuvent causer une fatigue; de ce fait 
ces dernières sont à exclure de prime abord avant d’établir un diagnostic (21, 22). Dans 
cette section, nous présenterons les différents symptômes cliniques (primaires et 
secondaires). 
 
Caractéristiques de la fatigue 
Les patients atteints d’encéphalomyélite myalgique présentent une fatigue récurrente et 
omniprésente sans aucune explication physiopathologique, sur une période d’au moins six 
mois (21, 25). Un moindre effort, physique, mental et même émotionnel peut induire un 
état de fatigue "handicapant" (29). Néanmoins, un certain nombre de conditions médicales 
peuvent être à l’origine de ce dénominateur commun, par exemple la fatigue liée aux 
cancers (30, 31). De plus, une revue systématique de la littérature indique qu’il s’agit de 
l’un des symptômes les plus signalés par les individus exposés à une vaste gamme de 
maladies et elle peut avoir différentes formes, aiguë ou chronique (32). De ce fait, au moins 
quatre des huit symptômes secondaires rhumatologiques ou/et neuropsychiatriques, 
mentionnés dans le tableau 1, doivent accompagner la fatigue, une composante majeure 
mais difficilement mesurable (33). Cet épuisement a des retentissements sur les activités 
quotidiennes des personnes qui en sont atteintes et est accompagné de divers problèmes, 





La douleur liée à l’encéphalomyélite myalgique 
La douleur se définit comme étant une sensation désagréable, ressentie par un individu soit 
au niveau d’une zone précise ou diffuse, associée à une altération présente ou potentielle. 
L’intensité de la douleur est très variable, allant de modérée à intolérable, selon le seuil de 
tolérance de la personne (34). La douleur perçue par les patients atteints 
d’encéphalomyélite myalgique, telle que des maux de tête, des douleurs musculaires et/ou 
articulaires constitue l’un des principaux symptômes secondaires (35, 36). Les myalgies 
sont évolutives. Au début de la maladie, celles-ci sont plus localisées puis la douleur se 
généralise et s’intensifie. Toutefois, il peut y avoir des variations d’intensité, soit une 
diminution ou dans le pire des cas un pic d’augmentation. Ces sensations douloureuses sont 
accompagnées de faiblesses musculaires, de baisse d’endurance et bien sûr d’énergie, ce 
qui limite toute activité (16, 37).  
   
Les troubles du sommeil 
Les troubles du sommeil peuvent avoir différentes formes, par exemple l’insomnie ou 
encore l’hypersomnie. Lorsque les troubles du sommeil perdurent, cela peut affecter le 
bien-être physique et mental de l’individu (38-40). Les troubles du sommeil (insomnies, 
sommeil agité…) occupent une place majeure dans la vie des patients EM, ce qui entraine 
des nuits non réparatrices (27, 38, 39). Tout comme les autres symptômes, celui-ci altère 
également la qualité de vie de ses individus, mais en plus, contribue au développement 
d’autres problèmes, par exemple la nervosité et les troubles de la mémoire (40-42). 
 
 Le malaise après l’effort 
Le malaise après l’effort (post-exertional malaise ou PEM) est l’un des symptômes 
caractérisant l’encéphalomyélite myalgique et l’une des principales causes qui limite 
l’exercice physique. Suite à un effort physique ou mental, les patients EM peuvent voir 
leur état de santé se détériorer d’avantage, accompagné d’une aggravation des symptômes 
(27, 43, 44). Ce changement d’état peut durer 24 heures ou plus. Néanmoins suite à un 
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effort, les effets sont variables d’un individu à un autre (45, 46). Le malaise après l’effort 
porte atteinte aux capacités fonctionnelles des patients. L’évaluation du malaise après 
l’effort se base sur l’auto-déclaration des patients, néanmoins chaque individu perçoit les 
symptômes différemment (45, 47, 48).  
Différents tests d’exercice ont été établis afin d’estimer la condition physique des 
personnes atteintes d’EM (PAEM) (43). L’épreuve d’effort consiste à pédaler sur un vélo 
fixé ou encore à marcher sur un tapis roulant et le rythme cardiaque du participant est 
enregistré. Néanmoins, il a été rapporté que les résultats diffèrent selon le matériel utilisé 
(43, 49). La mesure de différents paramètres de la fonction automne, notamment la 
fréquence cardiaque qui est l’un des meilleurs indicateurs pour évaluer la tolérance à 
l’exercice physique, a été relevée chez les PAEM comparativement aux sujets sains 
sédentaires (50). Ses données présentaient des différences significatives (49, 50). Cette 
approche fournit des informations sur la sévérité du PEM.  
McManimen SL, et al., ont énuméré une méthode couramment utilisée pour évaluer la 
capacité physique des patients, l’auto-déclaration via différents questionnaires (44).  
D’autres symptômes ressentis par les patients, font partis du tableau clinique de 
l’encéphalomyélite myalgique. Ils peuvent varier en intensité et en nombre selon l’individu 
(51). Certaines manifestations secondaires sont énumérées dans le tableau ci-dessous.  
Tableau 2. Variété de symptômes mentionnée par les patients EM  
 
Symptômes et systèmes associés 
Symptômes associés au 
système immunitaire  
Ganglions cervicaux et/ou axillaires douloureux 
Maux de gorge  
Hypersensibilités vis-à-vis des aliments, médicaments, 
et/ou aux produits chimiques 
symptômes grippaux récurrents 
Symptômes du système 
nerveux central 





Symptômes du système 
nerveux autonome 
Intolérance orthostatique 
Palpitations cardiaques, vertiges, tachycardie, nausée 
Syndrome du côlon irritable  
Dysfonction de la vessie, fréquence urinaire 
Symptômes 
neuroendocriniens 
Tolérance au stress réduite  
Variation du poids  
Intolérance au chaud et/ou froid 
Perturbations au niveau du 
système digestif 
Problèmes de digestion  
Douleurs abdominales 
Gaz, ballonnements 
Nausées, constipation, diarrhées 
Côlon irritable  
 
 
Ce tableau regroupe un ensemble de manifestations associé à différents systèmes de 
l’organisme. Les symptômes peuvent se présenter de façon continue ou encore alternée 
avec des phases de rémission suivies de rechute, comme cela a été témoigné par les 




4.2  Diagnostic différentiel 
 
4.2.1 Diagnostic clinique établi par les praticiens  
 
L’évaluation de l’encéphalomyélite myalgique est difficile car les médecins doivent 
caractériser au moins quatre symptômes en se référant aux critères caractéristiques (Fukuda 
K, 1994) d’autant plus qu’aucun test biologique n’existe (20). En effet, les patients peuvent 
présenter les symptômes de cette maladie pendant de nombreuses années avant qu’elle ne 
soit diagnostiquée. Chez l’adulte, on considère qu’une fatigue inexpliquée et chronique, 
qui dure plus de 6 mois, est un symptôme cardinal (25, 28). Or chez un enfant, cette fatigue 
accablante doit perdurer au moins 3 mois (52). De nombreuses pathologies chroniques et 
affections telles que la fibromyalgie, le lupus érythémateux disséminé, la maladie de Lyme, 
l’hépatite B ou C, la maladie cœliaque, l’hypothyroïdie mais aussi une anémie et bien 
d’autres, peuvent provoquer ces multiples symptômes, ce qui porte à confusion (25, 44). 
De ce fait, le diagnostic de l’EM se base également sur l’élimination de maladies présentant 
des similitudes au niveau des symptômes (27).  
Dans une seconde étape, des tests physiques et des examens médicaux (analyses sanguines, 
examen neurologique…) sont effectués chez les patients afin de confirmer le diagnostic et 
essayer d’identifier les facteurs sous-jacents, notamment associés à une éventuelle 
infection par exemple (11). La prise en charge et les traitements proposés aux sujets 




Étant donné les difficultés rencontrées lors du diagnostic de l’encéphalomyélite myalgique, 
de nombreuses études, y compris la nôtre, ont examiné la cohérence des réponses des 
patients à partir de questionnaires standardisés. Le portrait clinique du patient ne permet 
pas l’identification exacte et précise de ce syndrome. Il en résulte beaucoup d’incertitude 
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quant à savoir que la fibromyalgie est un syndrome similaire, avec des taux de comorbidité 
très variables selon les différentes études (17, 35, 44). McManimen SL, et al., ont mené 
une enquête afin de distinguer deux groupes de patients, l’un touché par le syndrome de 
fatigue chronique et l’autre présentant cette même pathologie associée à la fibromyalgie, 
en utilisant un questionnaire revisité établi à partir de plusieurs, notamment le DePaul 
Symptom Questionnaire (DSQ) (44). 
Les trois questionnaires (DePaul Symptom Questionnaire, RAND SF-36 et 
Multidimensional Fatigue Inventory-20) décrits ci-dessous se trouvent en annexe (1, 2 et 
3).  
DSQ (DePaul Symptom Questionnaire) 
En 2010, le professeur Leonard Jason a développé le questionnaire « The DePaul Symptom 
Questionnaire, DSQ » afin évaluer les différents symptômes de la pathologie en se basant 
sur les critères de Fukuda (1994) (9, 53). Le questionnaire DSQ, composé de 99 items, 
interroge les individus sur les aspects suivants : démographique, symptomatologie, 
antécédents médicaux et vie socio-professionnelle. En ce qui concerne l’évaluation des 
symptômes (questions 13 à 66), les répondants doivent indiquer sur une échelle allant de 0 
à 4 la fréquence et la sévérité de leurs symptômes au cours des 6 derniers mois. Il s’agit 
d’une période jugée optimale vu l’évolution graduelle de la maladie au cours du temps chez 
certains cas (54).  
SF-36 (Medical Outcome Study Short Form 36 item Health Survey) 
Dans différentes enquêtes sur la santé, le questionnaire SF-36, contenant une série de 36 
questions, est largement utilisée. Cette échelle d’auto-évaluation mesure huit concepts de 
la qualité de vie : (1) le fonctionnement physique, (2) la limitation physique, (3) la douleur 
physique, (4) la perception de la santé générale, (5) la vitalité (énergie – fatigue), (6) le 
fonctionnement social, (7) la limitation émotionnelle, et (8) la santé mentale. Une note est 
attribuée en fonction des différentes réponses puis cette dernière sera transformée en un 
score variant de 0 à 100 (un score de 100 indiquant une meilleure qualité de vie et 
inversement 0 une douleur corporelle). La moyenne des dimensions 1, 2, 3 et 4 donnera un 
score physique et la moyenne du groupe 5, 6, 7 et 8 indiquera un score mental (54, 55).   
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MFI (Multidimensional Fatigue Inventory-20) 
Le questionnaire MFI évalue différentes facettes de l’EM, telles que : la fatigue (générale, 
physique et morale), l’activité réduite et la motivation des individus (56). Cet instrument 
d’auto-évaluation de la fatigue regroupe 20 items. Chacun de ses 20 éléments contient cinq 
choix de réponse (échelle de 1 à 5) et les répondants sont invités à cocher l’affirmation qui 
correspond le mieux à leur état au cours des deux semaines précédant l’évaluation (54, 57).  
L’évaluation des données de l’auto-déclaration des patients atteints d’EM via les différents 
questionnaires peut aider à confirmer le diagnostic de la pathologie. De plus, dans les 
études de recherche, une différenciation des sujets malades par rapport des témoins a pu 
être mise en évidence.  
 
5. Étiologie et physio-pathogenèse  
 
Malgré les efforts des acteurs de la recherche, les mécanismes physiopathologiques de 
l’encéphalomyélite myalgique restent encore méconnus, tout comme son étiologie (11, 58). 
Une foule d’études exploratoires s’est orientée sur divers facteurs, différents systèmes de 
l’organisme dans le but d’identifier des anomalies chez les individus souffrant 





Figure 2. Représentation schématique du corps humain et des principaux systèmes 
perturbés chez les personnes atteints d'encéphalomyélite myalgique 
Plusieurs systèmes du corps humain sont perturbés et les nombreux troubles évoqués au 
cours de cette pathologie y sont rattachés. Figure adaptée de 
https://www.pinterest.fr/pin/538039486707399817/  
 
Les différents résultats expérimentaux suggèrent que ce syndrome, qui apparait sous forme 
familiale ou sporadique, pourrait être déclenché par un grand nombre de facteurs 
(infections, réactions immunitaires, exposition à des toxines environnementales, insomnie 
chronique, dérèglement de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, prédisposition 
génétique…) (59). L’état des connaissances actuel n’indique pas une piste unique mais 
plutôt une dérégulation multi-systémique (60). Dans cette section, nous présenterons les 
principales pistes de recherche et certaines anomalies mentionnées chez les patients atteints 
d’EM. Il faut retenir que : (i) nous ne savons pas si ses altérations sont la cause du 
développement de cette affection et/ou plutôt l’une de ses conséquences, (ii) la plupart des 
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études présente une cohorte de petite taille, ce qui peut être une limitation qui est souvent 
aggravée par l’hétérogénéité de la maladie.  
Développement post-infectieux : l’une des premières explorations   
Certains patients étaient en bonne santé, tandis que d’autres ont été, précédemment, 
infectés soit par des bactéries, des parasites ou encore par des virus, notamment le virus 
d’Epstein-Barr (EBV) (61-63). Il existe un grand nombre de microbes identifiés chez des 
patients souffrant d’EM (61). Certains de ses agents infectieux, ayant un potentiel effet 
causal sur l’EM, sont énumérés dans le tableau ci-dessous : 
 





Herpès virus : Virus d’Epstein-Barr, Cytomégalovirus (CMV), 
Virus herpétique humain de type six (VHH-6) 
Entérovirus : Virus coxsackie B (VCB), échovirus (EV) 
Parvovirus B19 (PB19) 
Agents infectieux 
d’origine bactérienne 




Giardia lamblia, Blastocystishomonis (Parasites protozoaires 
intestinaux provoquant le syndrome du côlon irritable) 
Coxiellaburnetii 
 
Tous les agents pathogènes suspectés ont une corrélation avec l’EM :  
• Des taux élevés d’anticorps dirigés contre ses agents infectieux ont été retrouvés 
dans le sang de patients atteints d’EM (64)  
• Ils peuvent occasionner des symptômes retrouvés chez les sujets atteints d’EM 
(65) 




Sur cette piste infectieuse, Straus SE, et ses collaborateurs ont tenté d’évaluer l’efficacité 
d’un traitement antiviral. Ce médicament, à base d’acyclovir, n’a pas eu plus de succès que 
le placebo (66). Néanmoins, la lutte contre un agent infectieux, en utilisant un traitement 
antiviral, peut s’avérer inefficace si le virus est inactif. Toutefois, une autre étude a montré 
l’efficacité du valacyclovir délivré à un sous-groupe de patients atteints d’EM et qui ont 
été infectés intérieurement par l’EBV (62, 67). Or, face à une faiblesse du système 
immunitaire, ces micro-organismes présents à un état latent, peuvent se réactiver. De ce 
fait, une infection virale active (ou réactivée) peut provoquer des réponses immunitaires 
anormales, ainsi des réactions immunologiques peuvent persister dans l’organisme même 
après que le patient soit guéri. Sur le plan clinique, une mauvaise régulation du système 
immunitaire peut engendrer un manque d’énergie mais également une fatigue chronique. 
Anomalies immunologiques  
L’implication du système immunitaire dans la pathogenèse de l’EM a suscité une grande 
curiosité car ce système est la première ligne de défense utilisée par le corps humain face 
aux infections. De nombreuses études ont rapporté la présence d’anomalies immunitaires 
chez les sujets souffrants d’encéphalomyélite myalgique (59, 68). "Chronic Fatigue and 
Immune Dysfunction Syndrome" est l’une des appellations de cette pathologie, faisant 
allusion à l’ensemble de ses perturbations rencontrées au niveau du système de défense 
(11). Les altérations fréquemment retrouvées chez les sujets malades seront mentionnées 
ci-dessous.  
Principalement, des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires (interleukin-1, TNF-
α, NF-κB) ont été observés, ce qui suggère la pénétration ou la prolifération d’un corps 
étranger dans l’organisme (69, 70). Il existe des évidences abondantes soulignant la forte 
production de ces messagers du système immunitaire (68). Les cytokines pro-
inflammatoires ont une fonction importante dans l'inflammation en provoquant des 
symptômes classiques qui sont également associés à l’EM, notamment la fièvre, des 
douleurs musculaires, la fatigue (70). Bien qu’un excès de cytokines ait été rapporté chez 
des patients souffrant d’EM, les résultats sont controversés (70). La variabilité des 
cytokines, l’hétérogénéité des cohortes étudiées induisent des incohérences dans 
l’interprétation des différents résultats, ce qui suggère qu’une stratification des groupes de 
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patients devrait s’effectuer sur différents paramètres (exemples : symptomatologiques, 
biochimiques, immunologiques...). 
D’autres observations, au niveau du système de défense de l’organisme, indiquent une 
réduction de l’activité des cellules tueuses naturelles également appelées lymphocytes NK 
pour Natural Killer chez les individus malades comparés aux témoins (68).  
Des perturbations furent notées au niveau de la production des anticorps ainsi que chez les 
lymphocytes T, destinés à assurer une réponse cellulaire (71). Différentes études ont 
remarqué une augmentation du taux d’immunoglobulines chez certains patients atteints 
d’EM (60). 
Néanmoins, suite à ces infections, le système immunitaire peut être perturbé, ce qui 
augmenterait la vulnérabilité des individus face à différentes pathologies, sans exclure le 
syndrome de fatigue chronique (72). De nombreuses équipes à travers le monde ont tenté 
d’identifier le ou les facteurs qui pourrait être mis en cause dans l’encéphalomyélite 
myalgique (60). Nous pouvons également mentionner d’autres pistes investiguées: des 
dysfonctionnements musculaires, des anomalies cardiovasculaires, des troubles 
neuroendocriniens, métaboliques et métaboliques, une dysfonction mitochondriale, le 
stress oxydatif. Des facteurs environnementaux, tels que les polluants toxiques (par 
exemple: organophosphorés, pyréthrinoïdes, pesticides organochlorés…) affectent 
l’organisme, mais aussi peuvent influencer le développement de la maladie (60). 
Sur le plan scientifique, ses hypothèses étiologiques restent non prouvées (60, 73). Les 
principales hypothèses relativement associées aux causes potentielles mentionnées ci-
dessus, sont controversées (74). Ainsi, ses multiples éléments apportés soulignent 
l’hétérogénéité de cette pathologie. 
Composante génétique 
Des nombreuses études démontrent qu’une composante génétique peut jouer un rôle dans 
le développement de l’encéphalomyélite myalgique (75-77). Afin de mettre en évidence 
l’existence d’une composante génétique et aussi environnementale dans cette maladie, des 
recherches se sont portées sur des paires de jumeaux et des familles. 
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En effet, plusieurs études ont démontré que des membres d’une famille de patients 
souffrants d’EM semblent être plus prédisposés à développer cette maladie, ce qui sous-
entend que l’incidence est plus élevée au sein de ses familles (75, 76). 
Une étude sur des couples de jumeaux, a montré un taux de concordance pour une fatigue 
chronique quel que soit la définition utilisée (n=3), étaient supérieurs chez des jumeaux 
monozygotes (MZ) en les comparant avec ceux observés avec des jumeaux dizygotes (DZ). 
La comparaison des taux de concordance pour chacune des trois définitions a indiqué : (A) 
une fatigue qui dure plus de six mois, 42% pour les jumeaux (MZ) et 30% pour ceux 
dizygotes; (B) une fatigue inexpliquée et qui n’est pas attribuable aux critères d’exclusion, 
39% (MZ) vs 21% (DZ); (C) une fatigue chronique qui n’est pas causée par des conditions 
médicales et psychiatriques, 38% (MZ) vs 11% (DZ). Cela suggère la contribution de 
facteurs génétiques dans l’étiologie de ce syndrome (77). 
Une étude similaire utilisant les données du Registre des jumeaux australiens a démontré 
que la fatigue, composante majeure de ce syndrome, a une influence génétique et que 
l’incidence est plus élevée chez les vrais jumeaux identiques par rapport aux couples de 
jumeaux DZ (76). 
De plus, des études ont également démontré que l’anxiété, la dépression et la fatigue 
chronique, des manifestations rencontrées chez des patients souffrant d’EM, semblent 
avoir une co-variation génétique (78). 
Plusieurs études ont identifié des variations génétiques dans différents gènes 
principalement impliqués dans des voies de signalisation présentant des 
dysfonctionnements chez les patients EM, notamment dans la réponse immunitaire, 
l’inflammation, les mécanismes neuronaux, la fonction mitochondriale (79, 80). 
Schlauch et ses collaborateurs ont effectué une analyse d’association du génome (GWAS, 
Genome-Wide Association Study) chez 42 patients atteints d’EM. Ils ont identifié 23 
polymorphismes fortement associés à la pathologie (P < 10-10). Le SNP rs12235235 
localisé dans le gène RECK (Reversion-Inducing Cysteine-Rich Protein With Kazal 
Motifs) avait la plus forte association (P = 5.76 × 10−16). Cependant, aucune étude n’a été 
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portée sur la caractérisation de ce gène, de ce fait sa fonction est inconnue dans le contexte 
de l’EM (81).  
Par une approche génomique fonctionnelle, Smith et al., ont suggéré que deux nouveaux 
gènes, GRIK2 et NPAS2, sont potentiellement associés à ce syndrome. Ces deux gènes 
candidats sont respectivement impliqués dans la neurotransmission glutamatergique et le 
rythme circadien. De manière générale, c’est deux voies présentent des dérégulations chez 
les patients atteints d’encéphalomyélite myalgique (82).  
Composante épigénétique 
Afin d’étudier la contribution des petits ARNs non codants dans l’encéphalomyélite 
myalgique et plus précisément les microARNs, compte tenu de leur rôle dans de nombreux 
processus biologiques, des études ont examiné leur profil d’expression chez des patients 
EM. En effet, les microARNs ont la capacité de moduler l’expression génique en se liant 
sur les ARN messagers (83, 84).  
Brenu et ses collaborateurs, ont identifié neufs microARNs provenant des lymphocytes NK 
et CD8+ de patients EM : le miR-21 était sous-exprimé dans les deux types cellulaires et 
l’expression des miR-17-5p, miR10a, miR-103, miR152, miR-146a, miR-106, miR-223 et 
miR-191 était diminuée dans les cellules NK des patients EM lorsqu’ils les ont comparés 
aux mêmes types cellulaires obtenus de sujets témoins (85). 
Cette équipe australienne a, par la suite, identifié 19 microARNs circulants qui présentaient 
une expression différentielle dans le plasma de patients EM en comparaison avec des sujets 
sains, parmi lesquels trois d’entre eux (miR-127-3p, miR-142-5p et   miR-143-3p) ont été 
validé par q-RT-PCR (86). 
B. L’homocystéine : un facteur de risque indépendant  
 
1. Métabolisme de l’homocystéine et les formes circulantes  
L’homocystéine (Hcy) est un acide aminé soufré, intermédiaire de deux voies 






Figure 3. Structure de l’homocystéine (87)  
Figure adaptée de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4326479/ 
 
La synthèse de l’homocystéine se fait à partir de la méthionine, l’un des acides aminés 
essentiels ayant un rôle constitutif dans la synthèse protéique. Cette dernière, d’origine 
alimentaire, est absorbée au niveau de la muqueuse intestinale par le biais d’un transporteur 
membranaire (88). Par un processus de trans-méthylation, la méthionine est catabolisée en 
S-adénosylméthionine (SAM) puis en S-adénosylhomocystéine (SAH) impliquant 
différentes isoformes de la méthionine adénosyltransférase et une méthyltransférase 
respectivement (89, 90). Dans cette voie métabolique, la dernière étape de ce transfert de 
méthyle convertit le SAH en homocystéine par l’intervention de la S-
adénosylhomocystéine hydrolase (AHCY ou SAHH) (88). 
- En cas de déficit au niveau de la méthionine, la reméthylation de l’Hcy en 
méthionine est catalysée par la méthionine synthétase (MS) avec l’assistance de son 
cofacteur, la vitamine B12 (méthylcobalamine). Le métabolisme du folate fournit 
le groupement méthyl transféré lors de l’action de la 5,10-
méthylènetétrahydrofolate réductase (MTHFR) en présence la vitamine B6. Dans 
le foie et dans les reins, la réaction de reméthylation de l’homocystéine peut se 
produire grâce la bétaïne-homocystéine méthyltransférase (BHMT) (90). 
- La voie de trans-sulfuration irréversible de l’Hcy est favorisée dans deux 
conditions : une saturation de la voie précédente ou un manque de cystéine. Dans 
ce cas, la cystathionine-béta-synthétase (CBS) convertit l’Hcy en cystathionine en 
présence de son cofacteur vitaminique, la vitamine B6 et la transformation de ce 
produit en cystéine est effectuée par la cystathionine gamma-lyase (CTH) (89).  La 
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cystéine, un précurseur de biomolécules soufrées, s’engagera dans divers processus 
biologiques notamment la synthèse protéique et la biogenèse du glutathion (91). 
 
 
Figure 4. Représentation schématique du métabolisme de la méthionine - 
homocystéine.  
BHMT : bétaïne-homocystéine méthyltransférase; CBS : cystathionine synthase; CTH : 
cystathionine gamma-lyase; FAD : Flavine adénine dinucléotide; MAT : méthionine 
adénosyltransférase; MTHFR : 5-10 méthylène-tétrahydrofolate réductase; SHMT : 
sérine hydroxyméthyltransférase; B2, B6, B12 : vitamines B2, B6 (pyridoxine) et B12 
(cobalamine); THF : tétrahydrofolate. 




Le métabolisme du carbone va intégrer les voies de trans-sulfuration et de reméthylation, 
associées au cycle des folates. L’homocystéine est un métabolite intermédiaire de ce 




Les cofacteurs vitaminiques :  
Le trio vitaminique, la pyridoxine (B6), cobalamine (B12) et l’acide folique ou folate (B9), 
provient de l’alimentation (92, 93). Comme indiqué ci-dessous, ils sont impliqués dans la 
voie métabolique de la méthionine et de l’homocystéine et y jouent un rôle de cofacteur.  
La vitamine B6, appelée aussi pyridoxine, est impliquée dans différents métabolismes, 
notamment des acides aminés et des lipides (92). Dans le métabolisme de l’homocystéine, 
la forme pyridoxal-5’-phosphate est sollicitée en tant que cofacteur de la cystathionine 
synthase et de la cystathionase (réactions de trans-sulfuration) (92). 
La vitamine B12, hydrosoluble, se présente sous plusieurs formes dans l’organisme. 
Toutefois il s’agit de la méthylcobalamine qui est nécessaire pour la reméthylation de 
l’homocystéine (94). Lors de l’absorption intestinale des vitamines, des protéines sont 
mises en jeu. En ce qui concerne la cobalamine, une fois complexée au facteur intrinsèque 
(FI), elle peut franchir la paroi du tube digestif, au niveau de l’iléon en se fixant sur son 
récepteur, la cubiline. Cette dernière est codée par le gène CUBN, et en cas de défaillance 
enzymatique, nous observons une malabsorption de la vitamine B12 ce qui peut engendrer 






Figure 5. Représentation schématique du métabolisme cellulaire de la vitamine B12 
(cobalamine).  
FI : facteur intrinsèque; complexe TC – Cbl : holo-transcobalamine; Cbl: vitamine B12 
ou cobalamine; méthyl-Cbl : méthyl-cobalamine; MTR : méthionine synthase ; MTRR : 
méthionine synthase réductase; Ado-Cbl: adénosyl-cobalamine  
L’adénosylcobalamine et la méthylcobalamine sont deux formes actives de la vitamine 
B12. La méthionine synthase (MTR ou MS) utilise la méthylcobalamine comme coenzyme 
lors de la conversion de l’homocystéine en méthionine.  
 
La famille « folate » ou vitamine B9 regroupe plusieurs molécules et dérivés que nous 
pouvons classer en deux sous-groupes du fait de la présence du nombre de molécules 
d’acide glutamique via des liaisons γ-peptidiques: folate “monoglutamate”, forme pouvant 
être absorbée au niveau de la muqueuse intestinale, et folate “polyglutamate”, qui devra 
être hydrolysée dans une version avec un seul glutamate. Notons que les folates 
polyglutamates correspondent à la forme majoritaire retrouvée dans les aliments, soit 
environ 90%. Les formes “monoglutamates”, y compris l’acide folique, peuvent être 
apportées directement à l’organisme à travers des suppléments. La vitamine B9 est 
impliquée dans de nombreuses réactions biochimiques. La dihydrofolate réductase, comme 
son nom l’indique, réduit ses molécules ayant un unique glutamate en tétrahydrofolate 




Plusieurs formes d’homocystéine circulent dans le plasma, soit sous forme libre ou 
associée à des protéines par une liaison peptidique ou par l’intermédiaire de ponts 
disulfures (Tableau 4) (97).  
Tableau 4: Les différentes formes d’homocystéine plasmatique  
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La concentration plasmatique de l’homocystéine totale est dite « normale », quand elle est 
située entre 5 et 15 μmol/L (88, 97). Cependant, il y a une variabilité dans les valeurs 
considérées comme normales à travers les différentes études et leurs méthodes de dosage. 
Toutefois, dans le cas d’une hypohomocystéinémie, le niveau de cette molécule soufrée 
dans le sang est inférieur à 6,0 μmol/L (98). Une diminution de la quantité d’homocystéine 
induit, de ce fait, une plus faible production de glutathion, un anti-oxydant cellulaire majeur 
(90, 91).  
 
2. Caractéristiques d’une hyperhomocystéinémie 
 
L’élévation des niveaux d’homocystéine dans la circulation sanguine, aussi appelée 
hyperhomocystéinémie (HHcy), peut être causée par de nombreux facteurs, notamment, 
nutritionnels, génétiques ou encore iatrogéniques (i.e. causés par certaines médications) 
(90, 99). Il a été suggéré que l’hyperhomocystéinémie peut être associée à différentes 
pathologies (90, 91, 99). Selon les différents niveaux de concentration élevée de 
l’homocystéine plasmatique, trois formes d’hyperhomocystéinémie sont distinguées: 
hyperhomocystéinémie modérée, intermédiaire et sévère (88, 97). 
Tableau 5: Les valeurs normales et pathologiques de l’homocystéine plasmatique 
 
Formes Concentration de l’homocystéine 
(µmol/L) 
Normale  5 – 15 µmol/L 
Souhaitable  < 12 µmol/L 
Hypohomocystéinémie < 6 µmol/L 
Hyperhomocystéinémie  






2.1 Facteurs favorisant une élévation de l’homocystéine dans le sang 
 
Le métabolisme intracellulaire régulant les niveaux d’homocystéine (Hcy) est 
habituellement bien régulé et sa concentration dans le plasma devrait être < 12 μmol/L 
(Tableau 5). Les variations dans les niveaux sanguins et urinaires en homocystéine sont 
possiblement causées par des changements environnementaux, notamment au niveau de la 
diète. Cependant des carences dans certains micronutriments comme le folate, la vitamine 
B12 et la vitamine B6 altèrent le métabolisme de l’Hcy augmentant ainsi ses niveaux intra- 
et extracellulaires. Outre la contribution de ces micronutriments, des polymorphismes au 
niveau de certains gènes impliqués dans cette voie métabolique peuvent aussi moduler les 
niveaux circulants en Hcy. 
 
Facteurs environnementaux  
Facteurs nutritionnels  
Un manque de cofacteurs vitaminiques, en particulier les vitamines B6, B12 et le folate 
peut engendre une hyperhomocystéinémie (93). Plusieurs études ont mis en évidence la 
corrélation négative entre le niveau accru en homocystéine circulant et les carences dans 
ces facteurs nutritionnels.  
Les enzymes CBS et CTH utilisent la vitamine B6 comme cofacteur dans la voie de trans-
sulfuration et les produits obtenus sont respectivement : la cystathionine et la cystéine 
(Figure 4). De ce fait, des déséquilibres vitaminiques vont nuire à l’activité de ses protéines 
dotées de propriétés catalytiques et affecter l’organisme et, notamment conduire à une 
anémie, des problèmes neurologiques en cas de carences en vitamines B12, une 
hyperhomocystéinémie et d’autres désordres (99). L’évaluation du taux plasmatique en 
homocystéine est un indicateur de la carence de ces vitamines (100). 
Causes iatrogéniques 
Différents médicaments présentent un mode d'action qui affecte les niveaux 
d’homocystéine. Certains peuvent induire une augmentation tandis que d’autres sont 
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associés à une diminution de son taux. Le tableau ci-dessous présente une liste non 
exhaustive de médicaments influençant la synthèse d’homocystéine.  
Tableau 6. Des médicaments appartenant à la classe d’agents immunosuppresseurs 




Mode d’action Conséquences Références 
Carbamazépine Ils interfèrent avec l’absorption du 




Cyclosporine (102, 103) 
Azathioprine (103) 
 
De nombreuses études ont suggéré que certains traitements peuvent potentiellement 
affecter les niveaux d’Hcy (101-103). Prenons l’exemple la cyclosporine, son association 
avec l’hyperhomocystéinémie modérée reste controversée (104). Dans notre étude, nous 
avons pris le soin d’établir la liste des traitements de chacun de patients de notre projet 
d’étude afin d’exclure la cause de la médication sur les concentrations anormales de l’Hcy.  
Association avec différentes pathologies 
Le métabolisme de l’homocystéine a été lié à différents états pathologiques tels que les 
cancers, les maladies cardio-vasculaires, les anomalies congénitales, l’athérosclérose et 
bien d’autres (99). Prenons l’exemple des maladies cardio-vasculaires où le métabolisme 
de l’homocystéine à toute son importance dans l’initiation ou l’aggravation de ces 
maladies. Le risque attribuable à l’hyperhomocystéinémie est près de 25%, et est de ce fait 
en concurrence avec les autres facteurs de risque bien connus, notamment le tabagisme. 
La dépression, l’anxiété ou encore des troubles neurocognitifs ont été associés à une 
élévation en homocystéine plasmatique (105, 106). 
Des niveaux élevés en homocystéine ont également été rapportés chez des personnes 
souffrantes de maladies inflammatoires de l’intestin, notamment la maladie de Crohn 
(107). D’ailleurs, la perturbation du microbiome intestinal des patients EM, a été observée 
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suite à une augmentation de l’homocystéine dans les travaux de Shukla SK et al. (2015) 
(108). 
L’établissement de la relation entre l’encéphalomyélite myalgique et une élévation de 
l’homocystéine proviennent, dans un premier temps, des travaux de Regland B et al. 1997 
qui ont mis en évidence dans une petite cohorte de patients (n=12) un taux élevé en 
homocystéine dans le liquide-céphalo-rachidien (LCR) de femmes atteints de fibromyalgie 
et d’EM comparé aux témoins, sans toutefois observer de changement au niveau 
plasmatique. Toutefois, les mécanismes sous-jacents à cet effet au niveau du LCR restent 
inconnus (109). Cependant, l’homocystéine n’est pas un biomarqueur spécifique lié à 
l’encéphalomyélite myalgique puisqu’une hyperhomocystéinémie peut coexister chez des 
patients présentant différentes pathologies. 
Un nombre limité d’études permettent d’associer les différents symptômes de l’EM avec 
une augmentation de l’homocystéine plasmatique. Cependant, certaines recherches 
soutiennent cette idée indirectement. 
 
Une fatigue inhabituelle qui perdure est l’une des manifestations cliniques les plus connues 
dans l’EM. Plusieurs études soulignent le lien entre l’hyperhomocystéinémie et cet 
épuisement. Veeranki et ses collaborateurs ont observé dans leur étude, qu’une élévation 
de l’homocystéine plasmatique était associée à une faiblesse et fatigue musculaire 
impliquant un dysfonctionnement mitochondrial et une dérégulation épigénétique médiée 
par des microARNs (90).  
Les personnes atteintes d’EM (PAEM) indiquent avoir des troubles du sommeil, or nous 
savons qu’un sommeil perturbé peut influencer notre capacité intellectuelle, notre qualité 
de vie mais aussi le fonctionnement de notre organisme. De ce fait, ils se réveillent souvent 
plus fatigués. Une corrélation a été mise en évidence entre les niveaux d’Hcy et la privation 
de sommeil, une forme de stress, chez un modèle murin (91). En effet, après quatre jours 
sans sommeil, deux groupes de rats ont obtenu une période de récupération de 24h et 48h. 
Un autre groupe de rats resté éveillé a été euthanasié. Oliveira AC et al., ont observé que 
les rats privés de sommeil présentaient une diminution des niveaux d’homocystéine 
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plasmatique. Après la période de récupération, les concentrations de l’Hcy étaient 
inférieures aux taux normaux. De plus, ils ont indiqué une réduction des taux de glutathion 
et inversement une augmentation de l’acide thiobarbiturique chez ces rats, ce qui suggère 
que la réduction de l’homocystéine pourrait correspondre à une réponse auto-correctrice 
afin de synthétiser du glutathion (91). En fait, un manque de sommeil module les niveaux 
d’Hcy.  
Une étude effectuée dans la population chinoise a montré que l’hyperhomocystéinémie 
était associée à une durée de sommeil importante, soit supérieure à 9h par jour, mais 
également à une activité physique réduite (110).  
Le cycle de la méthionine est un carrefour primordial qui se produit dans toutes les cellules 
et ses intermédiaires, y compris l’homocystéine, sont impliqués dans de nombreux 
processus biologiques, notamment au niveau de la synthèse des acides nucléiques.  
Étant donné que des variants génétiques sont associés de manière significative à la présence 
altérée de l’homocystéine plasmatique, nous considérons qu’il y a un lien potentiel entre 
phénotype d’hyperhomocystéinémie et l’encéphalomyélite myalgique. Cependant, il n’y a 
pas d’études permettant d’associer des variants génétiques contribuant l’augmentation de 
l’homocystéine avec cette maladie. 
Piste génétique : déficits enzymatiques  
De nombreuses recherches ont été effectuées sur les prédispositions génétiques associées 
au phénotype hyperhomocystéinémie. Quelques polymorphismes génétiques de certaines 
enzymes clés du métabolisme de la méthionine sont présentés dans le tableau ci-dessous. 
         a. Défaillance enzymatique de la voie de reméthylation 
La conversion de l’homocystéine en méthionine suite à un transfert d’un groupement 
méthyle provenant de la 5-méthyltétrahydrofolate, intermédiaire du cycle folate, se fait par 
deux enzymes : la méthionine synthase (MS/MTR) et la bétaine-homocystéine 
méthyltransférase (BHMT). Une altération de l’activité de ses enzymes peut donc 
provoquer une augmentation des niveaux de l’homocystéine (88). 
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Par exemple, plusieurs études ont défini des variations génétiques au sein du gène MS, 
rs1805087 qui sont significativement associées à des concentrations élevées en 
homocystéine plasmatique (88, 111). 
La bétaine homocystéine méthyl-transférase (BHMT), exprimée dans les cellules 
hépatiques et rénales, intervient dans une voie de reméthylation alternative a également la 
possibilité de contribuer à une hyperhomocystéinémie, lorsque cette dernière présente une 
mutation génétique au sein de son gène, notamment en présence du SNP rs3733890 listé 
dans le Tableau 7 (88, 112).  
         b. Défaillance enzymatique de la voie de trans-sulfuration  
La cystathionine β-synthétase (CBS) catalyse l’homocystéine et génère donc la 
cystathionine (88, 89). L’implication de SNP dans le gène CBS peuvent inhiber l’action de 
cette enzyme et induire une accumulation de son substrat (88). Les variants génétiques les 
plus connus sont énumérés dans le Tableau 7. 
                     c. Défaillance enzymatique dans le cycle folate 
Les polymorphismes du gène MTHFR (rs1801131 et rs1801133, respectivement appelés 
A1298T et MTHFR C677T) sont bien caractérisés et ont fait l’objet de plusieurs études 
(99, 113). De nombreuses données d’études d'association à l'échelle du génome (GWAS) 
ont confirmé l’influence qu’ils avaient sur la libération excessive de l’homocystéine dans 
le liquide extracellulaire lorsque l’activité enzymatique était altérée (99). Par la suite, 





Tableau 7 : Principaux polymorphismes génétiques dans des gènes pour des enzymes 
directement ou indirectement impliquées dans la voie métabolique de la méthionine 
et associées au phénotype hyperhomocystéinémie.  
 




BHMT  bétaine-homocystéine S-
méthyltransférase 
rs3733890 G716A Arg 239 Gln 
CBS cystathionine-béta-synthase rs121964971 C1397T Ser 466 Leu 
CBS cystathionine-béta-synthase rs28934891 G1330A Asp 444 Asn 
CBS cystathionine-béta-synthase rs28934892 C1265T Pro 422 Leu 
CBS cystathionine-béta-synthase rs121964962 G919A Gly 307 Ser 
CBS cystathionine-béta-synthase rs5742905 T833C Ile 278 Thr 
MTHFR 5,10-methylene-THF 
réductase 
rs1801131 A1298C Glu 429 Ala 
MTHFR 5,10-methylene-THF 
réductase 
rs1801133 C677T Ala 222 Val 
MTHFR 5,10-methylene-THF 
réductase 
rs2274976 G1781A Arg 594 Gln 
MTR méthionine synthase rs1805087 A2756G Asp 919 Gly 
MTRR 5-methyl-THF-homocysteine 
methyltransferase reductase 
rs1801394 A66G Ala 66 Gly 
MTRR 5-methyl-THF-homocysteine 
methyltransferase reductase 
rs162036 A1049G Lys 350 Ala 
MTRR 5-methyl-THF-homocysteine 
methyltransferase reductase 
rs2287780 C1243T Arg 415 Thr 
MTRR 5-methyl-THF-homocysteine 
methyltransferase reductase 
rs10380 C1783T His 595 Tyr 
TCN2 Transcobalamine 2  rs1801198 C776G Arg 259 Pro  
 
Des variants génétiques, dans des gènes codants des transporteurs de vitamines, peuvent 
affecter la biodisponibilité des vitamines et de ce fait, avoir un impact sur les concentrations 




2.2 Conséquences de l’hyperhomocystéinémie 
 
De nombreux travaux indiquent qu’une hyperhomocystéinémie aboutit à une élévation de 
SAM (S-Adenosyl methionine), ce qui stimule l’activité des méthyltransférases (DNMT) 
(89, 114). Par conséquent l’ADN sera hyperméthylé, ce qui peut entrainer une inactivation 
ou atténuation de l’expression génique (114). Sur le plan clinique, l’hyperhomocystéinémie 
peut être une cause indirecte de l’accident vasculaire cérébral (AVC), ou encore associée 
à des conditions neurologiques telles que la démence (99, 114). Au niveau cellulaire, les 
expériences de Werstuck GH, et al, réalisées in vitro montrent que l’augmentation de 
l’homocystéine induit un stress au niveau du réticulum endoplasmique (RE), ce qui 
provoque par la suite, l’augmentation de l’expression des gènes responsables de la 
biosynthèse du cholestérol et des triglycérides (115). Le RE est le site de synthèse et 
principal lieu de maturation des protéines transmembranaires et des protéines sécrétées.     
Veeranki et ses collaborateurs présentent dans leur revue différentes maladies qui sont 
causées par une élévation de l’homocystéine; de plus, des mécanismes moléculaires et 
cellulaires affectés par une hyperhomocystéinémie tels que l’inflammation, la méthylation 
de l’ADN, les voies de signalisation (de l’oxyde nitrique (NO), du TGF-β « Transforming 
Growth Factor β » et des récepteurs couplés aux protéines G « RCPG ») (90). En effet, 
l’hyperhomocystéinémie participe à l’élévation du stress oxydatif, ce qui pourrait affecter 
la respiration mitochondriale et donc interférer avec la production d’ATP. Les dommages 
musculaires seraient l’une des conséquences (90).  
 
3. Hypohomocystéinémie : un facteur de risque indépendant associé à la sévérité de 
l’EM ? 
 
L’hypohomocystéinémie correspond à une faible concentration de l’homocystéine 




3.1 Contexte d’exploration d’une hypohomocystéinémie 
 
Une revue de la littérature scientifique sur Pubmed a révélé seulement 8 publications 
associées à l’hypohomocystéinémie. L’association des niveaux élevés en homocystéine 
avec des pathologies graves, notamment les maladies cardiovasculaires, est bien 
documentée dans la littérature. Cependant, l’hypohomocystéinémie peut s’avérer être 
également un facteur de risque indépendant de différentes pathologies (98).  
En se focalisant sur le cycle de la méthionine (la trans-sulfuration), l’homocystéine est un 
intermédiaire clé de cette voie. D’un point de vue quantitatif, des faibles niveaux en 
homocystéine vont altérer la production de la cystéine mais aussi le glutathion, la taurine 
et le sulfate, ce qui augmenterait le stress oxydatif. En outre, la diminution du glutathion (i) 
accélère la formation de radicaux libres, (2) diminue la capacité de défense contre les 
infections et (3) la détoxification des substances cancérogènes (90, 91, 98).   
 
3.2 Facteurs déterminants d’une baisse de l’homocystéine circulante 
 
Plusieurs facteurs peuvent être mis en cause en cas de baisse de l’homocystéine : 
- Carence nutritionnelle  
o Une faible consommation des aliments riches en méthionine et cystéine  
o Une carence vitaminique (plus précisément folate et/ou vitamine B12)  
- Production accrue du glutathion, protecteur endogène le plus important (91) 
Synthèse accrue et « prolongée » des autres molécules d’intérêt biologique 
(cystéine, taurine, sulfate) peut appauvrir les niveaux d’homocystéine  
- Déficience enzymatique (MTHFR) 
- Réponses à certains médicaments   
 
Afin de restaurer un niveau normal en homocystéine, les traitements les plus 
communément utilisés sont : la méthionine, la taurine et la N-acétylcystéine (116, 117). 
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Cullen CE et ses collaborateurs ont étudié la relation entre l’hypohomocystéinémie et la 
neuropathie périphérique idiopathique (NPI) (118). Chez une première patiente souffrant 
de NPI, ils ont observé que cette dernière présentait un faible niveau d’Hcy, de l’ordre de 
3.6 µmol/L. En outre, au niveau génétique, le gène MTHFR avait la mutation mono-
nucléotide sur un allèle, A1298C (118). L’administration orale de la méthionine a, dans un 
premier temps, restauré un niveau normal de l’homocystéine plasmatique (7.9 µmol/L), et 
sur le plan clinique, une nette amélioration de son état de santé a été observée (118). Cette 
exploration initiale suggère qu’une hypohomocystéinémie peut avoir des conséquences 
négatives. En second lieu, un dosage de l'homocystéine plasmatique totale chez 210 
patients souffrants de neuropathie périphérique idiopathique a été réalisé, parmi lesquels 
41% avait une hypohomocystéinémie (118).  
 
C. Considération du rôle épigénétique des microARNs dans la régulation du 
métabolisme de la méthionine – homocystéine  
 
1. Généralité sur les microARNs 
 
La découverte des microARNs (miARNs) découle du séquençage du génome humain en 
2000 (119). En 2008, ils ont été détectés dans la circulation sanguine (84). Lin-4 et Let-7, 
les deux premiers miARNs identifiés dans l’organisme C. elegans, sont impliqués dans le 
contrôle du processus larvaire (120-122). Ils ont été retrouvés également dans différents 
organismes. Depuis leur découverte, la communauté scientifique porte un intérêt majeur 
sur ce domaine de recherche; en effet le nombre de publications suit une courbe 
exponentielle, avec 5 articles en 2001 puis 8 767 en 2016. Les miARNs, régulateurs 
épigénétiques endogènes et évolutivement conservés, sont impliqués dans un certain 
nombre de mécanismes biologiques sophistiqués comme la prolifération, la différenciation 
et la sénescence cellulaire, ainsi que d’autres processus biologiques encore mal caractérisés 
(122). Les miARNs sont des petits ARNs non-codants (ne portant pas d’information pour 
une protéine), simple-brin d’environ 22 nucléotides (allant de 18 à 25 nucléotides de 
longueur) (123). Ils contrôlent l’expression des gènes de façon post-transcriptionnelle: par 
interférence (destruction de l’ARNm), par inhibition de la traduction (blocage du 
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ribosome) en se fixant aux régions 3’ non traduites (3’UTR) (83, 124, 125) ou encore, c’est 
une autre possibilité, en ciblant la partie 5’UTR et activer l’expression de certains gènes 
(84, 126).  
Les miARNs peuvent être régulés de manière différentielle selon leur contribution au 
processus physiologique normal et dérégulés dans le cadre de processus pathologiques 
(127, 128). Prenons l’exemple du miR-224 impliqué dans le carcinome hépatocellulaire. 
Ce carcinome est la principale cause de décès chez les patients cirrhotiques et représente 
également la deuxième cause de décès par cancer dans le monde. Le miR-224, a été 
identifié comme étant un biomarqueur sérique et est donc utile pour le diagnostic mais 
aussi pour contrôler et évaluer la dynamique pré- et post-traitement (127). 
Dans le contexte d’expression différentielle chez les patients vs les sujets sains, plusieurs 
études ont cherché à caractériser l’expression des miARNs à travers différentes pathologies 
(infectieuses, cardiovasculaires, neurologiques, cancéreuses, musculo-squelettiques…). À 
ce jour, plus de 35828 miARNs matures ont été identifiés dans 223 espèces différentes à 
partir de 28645 entrées correspondant aux précurseurs de miARNs, dans la dernière version 
de miRBase (version 21, http://www.mirbase.org/) (129). Chez l’homme, plus de 2500 
miARNs matures sont y répertoriés. En effet, il a été indiqué que plus de 60% des gènes 
peuvent être régulés par ses petits ARNs non codants. Dans des contextes pathologiques, 
plusieurs études ont identifié des dérégulations au niveau de l’expression de certains 
miARNs. Un seul de ces petits ARN peut cibler plus de 200 ARNm différents et un seul 
ARNm peut être ciblé par de multiples miARNs (128, 130). Ils peuvent donc réguler de 
nombreuses voies biologiques. Cela montre le degré de régulation de l’expression des 
gènes par les miARNs. 
 
1.1 Mécanisme de biogenèse de cette classe d’ARN non-codant  
 
La biogenèse des miARNs est un processus cellulaire qui se déroule en plusieurs étapes 
délimitées dans les compartiments cellulaires que sont le noyau et le cytoplasme. La figure 
6 illustre ce mécanisme. Les miARNs peuvent provenir : d’exons, d’introns de transcrits 
codants ou non, mais aussi de gènes de miARNs ou de transcrits polycistroniques (83, 120). 
Les miARNs, excisés par le complexe d’épissage, de manière indépendante du complexe 
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microprocesseur, sont appelés mirtrons (autre mode de biogenèse de miARNs, provenant 
d’introns et formant directement des pré-miARNs en échappant au clivage de Drosha). 
L’ARN polymérase II, dans la majorité des cas, transcrit la région et le produit de cette 
transcription est le pri-miARN pour (précurseur primaire) (122). Il s’agit de longs 
précurseurs doubles brins polyadénylés ayant une coiffe en 5’et une forme tige-boucle ; 
dont la structure est propice au clivage par des nucléases. Ce pri-miARN possède une taille 
variable (de plusieurs milliers à plusieurs centaines de nucléotides). Par la suite, ce dernier 
sera clivé par un complexe microprocesseur composé de Drosha, (une endonucléase 
nucléaire qui effectue des coupures au niveau des ARN double brins) et DGCR8 (di George 
syndrome critical region gene 8), son cofacteur qui a la faculté de reconnaitre les boucles 
de mésappariement du pri-miARN et de recruter Drosha sur la structure afin qu’elle 
effectue son clivage au niveau de la base de la structure en tige/boucle (clivage asymétrique 
de la tige avec deux nucléotides non appariés en 3’-OH du produit). Suite à cette première 
étape de maturation, on obtient donc le pré-miARN (de 60 à 70 nucléotides de long, formé 
d’une seule structure tige/boucle imparfaite). Tout cela se déroule dans le noyau (84, 122, 
128). Son exportation vers le cytoplasme se fait grâce à l’Exportine-5, par un transport actif 
GTP-dépendant (cofacteur Ran-GTP, à travers le nucléopore) (123). L’exportine-5 se lie 
seulement aux pré-miARN correctement clivés. Une fois dans le cytoplasme, un complexe 
formé de Dicer, une endonucléase de la famille des RNases III, et TRBP2 (RISC-loading 
complex subunit), reconnaitra et coupera la structure tige/boucle : un duplex 
miARN/miARN est alors formé (entre 18 et 24 nucléotides) avec des régions qui ne sont 
pas totalement appariées (122). Après un processus de sélection du brin effecteur, un des 
deux brins est dégradé alors que le deuxième est préférentiellement choisi et maintenu dans 
le complexe: il s’agit du miARN mature. Celui-ci va être incorporé dans un complexe 
multiprotéique RISC (RNA-induced silencing complex) comprenant une endonucléase de 
la famille des Argonautes, Ago2, qui va stabiliser l’interaction entre le miARN et son ARN 
messager cible (122). Ce dernier complexe contient donc le miARN, RISC, Ago2, mais 
aussi une protéine GW182 de 182kDa (glycine–tryptophanprotein). Il existe quatre types 
de protéines Ago ; Ago2 identifiée dans ce complexe, est impliquée dans le clivage 






Figure 6 : Organisation génomique, Biogenèse canonique et Mode d’action principal 
des miARNs 
La production des miARNs matures s'effectue au sein de deux compartiments cellulaires 
(le noyau et le cytoplasme). La transcription par l'ARN polymérase II des séquences codant 
pour des miARNs génère un pri-miARN (long transcrit appelé microARN primaire) 
caractérisé par la présence de structures secondaires en forme de « tige boucle ». Ce dernier 
est clivé par le complexe Microprocesseur (constitué principalement des protéines Drosha 
et DGCR8), grâce à l'activité RNase III de Drosha. Cela correspond à l’étape de maturation 
nucléaire. On obtient donc le pré-miARN qui est exporté vers le cytoplasme par transport 
actif. Il est pris en charge par le complexe RLC (Risc Loading Complex) qui clive la boucle 
apicale du pré-miARN grâce à l'activité RNase III de Dicer. Le brin d'ARN qui correspond 
au miARN mature est chargé sur la protéine Argonaute pour former la particule RISC. La 
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séquence du miARN mature guide le complexe RISC jusqu'à l'ARNm cible pour induire 
sa dégradation ou réguler sa traduction en protéine. Figure adaptée d’Eva van Rooij (119). 
 
1.2 Mode d’action des miARNs 
 
L’interaction des miARNs se fait en général dans les 3’UTR des ARNm (84). La fixation 
du miARN à sa cible doit être parfaite dans sa région 5’. Le miARN mature contient donc 
une séquence spécifique dîtes « seed » : elle correspond aux nucléotides 2 à 8 (voire 2-7) 
de sa région 5’UTR (untranslated region) correspondant à sa région 5’ d’ancrage (126). Le 
miARN mature, toujours associé au complexe RISC, va alors se fixer sur l’ARNm cible : 
la séquence seed va interagir par appariement en se liant à la région 3’UTR des ARNm. Si 
la complémentarité est parfaite avec sa cible, on aura une coupure de l’ARNm suivie de la 
dégradation du duplex miARN-ARNm. Cela peut se produire sur certains ARNm car suite 
à la liaison on aura un recrutement de complexes de déadénylation qui vont raccourcir la 
queue polyA. De ce fait, il y aura une excision de la coiffe sur l’ARNm par des complexes 
de décoiffage suivie d’une dégradation par Xrn1, une exonucléase (131).  
Si dans le cas contraire, elle s’avère être imparfaite (partielle), il y aura une inhibition de 
la traduction; la plupart du temps chez l’Homme, ce sont des appariements imparfaits qui 
surviennent. Kiriakidou M, et al., ont suggéré que le blocage de l’initiation de la traduction 
des ARNm se fait par compétition d’interaction des protéines entre les protéines Ago et 
eIF4E pour la liaison à la coiffe (132). Tandis que Chendrimada TP, et ses collaborateurs 
proposent que cela puisse se produire, lorsque le miARN y est fixé, il empêche la formation 
du ribosome, c’est-à-dire que le recrutement de la sous-unité ribosomique 60S à l’autre 
sous-unité (40S) est inhibé (133). ChendrimadaTP, et al., considèrent qu’il y a une 
inhibition de la post-initiation de la traduction des ARNm car le complexe contenant le 
miARN peut entraîner une dégradation du polypeptide naissant car la fixation de ce 
complexe recrute une protéase non caractérisée et donc cela réduit ainsi la quantité des 




1.3 Accumulation des microARNs dans les fluides biologiques 
 
Les microARNs peuvent être détectés dans de nombreux fluides biologiques tels que 
l’urine, le sang, le liquide céphalo-rachidien, la salive, le liquide séminal, le lait maternel, 
etc. (84, 134). La première étude a montré que des miARNs circulants dans le plasma de 
patients ont une stabilité remarquable et une résistance à la dégradation par les RNAses 
endogènes (135). Des études précédentes ont identifié des miARNs dans les 12 fluides 
biologiques existants dans des proportions différentes (84). Néanmoins, leurs cellules 
progénitrices restent difficiles à caractériser car ils peuvent provenir de différents tissus.  
En revanche, la dégradation dans le plasma des miARNs synthétiques a été observée en 
quelques minutes. Ainsi, les miARNs nus sont sensibles aux RNAses avec une dégradation 
rapide dans le plasma, tandis que les miARNs présents dans le sang sont protégés par des 
mécanismes résistants à l'activité des RNAses. Ces miARNs dits circulants, sont donc très 
stables parce qu’ils sont dans des exosomes et/ou associés à des complexes lipido-
protéiques. Au début, leur présence dans les fluides biologiques n’était pas considérée 
comme importante car il était proposé à l’époque que ceux-ci découlaient simplement de 
la mort cellulaire de cellules apportant ainsi un déversement du contenu cytoplasmique 
(mécanisme passif). Actuellement, il y a eu un reversement de situation car les cellules 
peuvent avoir une sécrétion (mécanisme actif), dans ce cas complexe, de ces miARNs (84). 
La Figure 10 illustre cette sécrétion et met en évidence l’association des miARNs à 
différentes structures ou encore à des composés lipidiques, leurs permettant de circuler 
dans les fluides biologiques, sous une protection appropriée. Dans ce cas, les miARNs 
agissent comme étant des facteurs paracrines, sécrétés par différents types cellulaires (84). 
Ils circulent en étant inclus à des composants cellulaires. Il a été proposé que les miARNs 
circulants puissent résider dans des microvésicules (exosomes, microparticules, corps 
apoptotiques), ou être intégrés au sein de complexes protéiques, de lipoprotéines (HDL 
(high-density lipoprotein) ou LDL (low density lipoprotein)) (84, 134, 136); ce qui 





Part un processus d’invagination de la membrane plasmique qui induit la formation de 
corps multi-vésiculaires dans le compartiment cellulaire, l’endosome fusionnera avec la 
membrane plasmique. Les exosomes libérés dans le milieu extra-cellulaire contiendront 
divers types de molécules (ARNm, protéines, mais aussi des miARNs) (84). Néanmoins, 
la majorité des miARNs circulants sont véhiculés par des complexes protéiques et plus 
précisément ils sont complexés à la protéine Ago2 dans 90 à 95% des cas (84). La protéine 
Ago2 fait partie du complexe RISC.  Turchinovich et ses collaborateurs, ont identifié le 
complexe Ago2/miARN dans des surnageants de culture cellulaire (137). Afin de vérifier 
cela, Arroyo et al, ont effectué une précipitation du plasma, et ont montré que ce complexe 
n’était associé pas aux microvésicules. Ce complexe étant stable, Ago2 protège le miARN 
contre les RNAses présents dans le sang (138). Cette découverte a, de ce fait, propulsé les 







Figure 7 : miARNs circulants 
Les miARNs circulants sont présents dans le milieu extracellulaire (MEC). Après leur 
production par une cellule mère, ils sont sécrétés dans le MEC sous quatre formes 
principales les protégeant de la dégradation par les RNases: - miARN complexé avec la 
protéine Argonaute (forme non lipidique et majoritaire), miARN sont associés à des 
structures lipidiques (exosomes, corps apoptotiques, microvésicules), -miARN associés 
aux lipoprotéines de type HDL (higt-density lipoprotein) ou LDL (low density lipoprotein). 
Figure adaptée de Kumarswamy R, et al. (139).  
 
1.4 miARNs circulants : Fonction et potentielle application en clinique  
 
À ce jour, la modulation de l’activité des miARNs à des fins thérapeutiques est envisagée 
et différentes approches peuvent se concevoir. Par exemple, Golkar Z, et al, suggèrent que 
des miARNs identifié in silico, pourraient inhiber les souches du virus Ebola par leur mode 




Un ou plusieurs miARNs peuvent être identifiés par microarray. Dans une approche 
« antagoniste », l’utilisation d’anti-miARN (oligonucléotides synthétiques 
complémentaires : AMO (anti-miARN oligo-nucleotides), des LNA (locked nucleic acids) 
et des “antagomiRs”) dirigé contre sa cible (un miARN humain choisi) permettra de 
modifier l’expression du miARN fonctionnel et de ce fait atténuer l’activité du miARN in 
vivo (141, 142). Ce miARN choisi et ciblé peut être surexprimé de façon pathologique dans 
un cancer et avoir une fonction oncogénique. Néanmoins, il y a une limite à injecter 
plusieurs anti-miRs dans le cas où plusieurs miARNs sont mis en jeu. C’est pourquoi, 
plusieurs équipes de chercheurs sont à concevoir des éponges à miARNs à partir d’ADN 
synthétiques, ayant des séquences complémentaires pour plusieurs miARNs afin de les 
séquestrer. En outre, l’injection de miR-mimic chez des patients pourra rétablir ou pallier 
l’expression d’un miARN ayant un effet bénéfique. Il s’agit donc d’une approche « 
agoniste » (141). Par ailleurs, Luo M, et al., ont montré qu’une hyperglycémie entraine une 
diminution de l’expression du miR-30c, exprimé dans les plaquettes, ce qui provoque une 
augmentation de l’expression de l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène 1 aussi appelé 
PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1). Plusieurs études ont mis en évidence une 
association entre le diabète de type II (DM2) et la régulation à la hausse de PAI-1 (143). 
Cependant, le mécanisme sous-jacent est mal compris. En effet, le rôle de PAI-1 est 
d’inhiber principalement les activateurs du plasminogène dans le système fibrinolytique 
(143). Dans des conditions particulières, les concentrations plasmatiques de l’inhibiteur 
PAI-1 sont augmentées, ce qui altère la fonction fibrinolytique (143). Le miR-30c est un 
régulateur de l’expression de PAI-1 et ce mécanisme épigénétique suggère la formation de 
thrombus chez des patients présentant un DM2. Afin de pallier à cette dérégulation, ils ont 
injecté un lenti-miR-30c dans une souris diabétique (HFD-fed diabetic mice) pour 
augmenter l’expression de miR-30c ce qui induisait une diminution de PIA-1 (143). 
L’augmentation de l’expression du miR-30c pourrait donc diminuer le risque de thrombose 
chez les patients diabétiques (DM2).      
Parmi d’autres approches thérapeutiques envisagées, Kusaoi M, et coll. ont montré qu’il 
était possible d’éliminer directement les miARNs dans le sang par plasmaphérèse en 
utilisant les dispositifs de filtration sur membrane (144). En effet, ils ont réalisé cette 
preuve de concept en montrant que cette approche pouvait réduire le taux des miARNs 
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circulants chez trois patients atteints de lupus (144). Pour effectuer la réduction, de façon 
sélective, des miARNs circulants il a été suggéré qu’il faut tenir compte du diamètre des 
pores de la membrane de séparation et/ou des différents ligands et des absorbants (144). 
De plus, Kusaoi M, et al., ont souligné que l’efficacité de séparation des miARNs circulants 
varie en fonction des patients (144).  
 
Les miARNs sont modulés par l’exercice (145, 146); les profils d’expression des miARNs 
régulateurs épigéniques, changent en réponse différents changements environnementaux 
(stimulation biomécanique suite à un effort physique, au froid, en réponse à la chaleur, à 
certaines radiofréquences (RF)…) (145-151). Dasdag S, et al., ont montré, après avoir 
exposé des rats aux champs de radiofréquences (trois heures par jour, pendant 12 mois), 
l’expression du rno-miR-107 avait diminué (152). Une exposition à long terme aux RF 
(900MHz) peut moduler l’expression de certains miARNs (152).   
 
2. microARNs impliqués dans la régulation des niveaux d’homocystéine 
 
Les concentrations en homocystéine dépendent des taux de vitamines (les cofacteurs B6, 
B12 et folate) et de la régulation de plusieurs gènes. En dehors de la régulation génétique 
des enzymes impliquées dans le métabolisme de l’homocystéine, des récepteurs ou 
transporteurs des vitamines, il existe des mécanismes épigénétiques médiés par des 
microARNs qui régulent l’expression de ses derniers (114).  
 
2.1 Implication des microARNs dans la régulation de l’homocystéine  
 
Par leur mode de fonctionnement, les microARNs régulent l’expression de nombreux 
gènes. En fonction du mode d’appariement d’un microARN, ce dernier diminue 
l’expression de ses cibles dans la majorité des cas. L’expression des miARNs peut être 
influencée par de nombreux facteurs, par exemple la quantité de folate.  
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Marsit CJ, et al., ont observé que 24 miARNs cellulaires présentaient une expression 
différentielle lorsque des cellules lymphoblastoïdes humaines ont été cultivées en absence 
de folate, notamment le miR-222 (153). Dans le métabolisme de l’homocystéine, le cycle 
folate participe à la synthèse et à l'échange de groupements méthyles (Figure 4). 
 
Un mauvais fonctionnement au sein du métabolisme de la méthionine – Hcy, peut être 
associé à des valeurs aberrantes en homocystéine. En effet, Stone N, et ses collaborateurs 
ont étudié l’implication des microARNs dans la régulation de cette voie métabolique à 
l’aide de méthodes de prédiction de cible. Ils ont identifié plusieurs miARNs potentiels 
(miR-22, miR-125, les paires miR-344-5p / 484 et miR-488). Les six gènes suivants 
(MTHFR, TCblR, TCN2, SLC19A1, MAT2A et MTHFD2) semblent avoir au moins un 
site de fixation pour le miR-22, ce qui suggère qu’une régulation à la hausse de ce miARN 
pourrait avoir un effet direct sur les processus impliquant ces gènes ciblés. De plus, certains 
miARNs agissent en coopération avec d’autres miARNs afin de réguler l’expression d’un 
ARNm. Cependant, la présence d’un SNP dans un gène donné peut influencer la fixation 
d’un miARN sur sa cible (154).    
Leur implication a été indiquée dans la régulation de certaines enzymes clés de la voie 
métabolique de l’homocystéine, notamment MTHFR qui joue un rôle central dans le cycle 
du folate. Il a été suggéré que les miR-22-3p et miR-149-5p affectent l’expression du gène 
MTHFR (en ciblant la région 3’UTR) par conséquent, leur surexpression peuvent induire 
une hyperhomocystéinémie (155). 
 
Une récente étude a démontré une corrélation entre deux miARNs plasmatiques (miR-143 
et miR-145) et l’hyperhomocystéinémie chez des patients atteints d’athérosclérose (156).   
En dehors des variants génétiques qui peuvent réguler l’activité enzymatique de la 
méthionine synthase (MTR), des miARNs peuvent avoir un effet fonctionnel sur 
l’expression de MTR. L’enzyme MTR contribue à l’élimination de l’homocystéine, lors 
d’un transfert d’un groupement méthyle afin de former la méthionine (Figure 4). Toutefois, 
chez les adultes, en cas de défaillance de MTR, l’activité de cette enzyme sera compensée 
par BHMT ou CBS afin d’éliminer l’Hcy (157). En effet, Zhao JY, et al., ont identifié trois 
miARNs (miR-485, miR-608 et miR-1293) qui diminuent significativement l’expression 
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de MTR lorsque ce gène présente le polymorphisme rs1131450 (+ 905G> A) dans sa 
région non-codante, ce qui induit une élévation de l’homocystéine (157). En effet, ils ont 
démontré expérimentalement que la présence de ce SNP contribue à la fixation des trois 
miARNs (157).    
 
Afin d’étudier l’implication des miARNs dans l’altération de la barrière hémato-
encéphalique, les travaux de Kalani A, et al., ont démontré que l’expression du miR-29b 
est régulée à la hausse en présence d’une augmentation des niveaux d’Hcy. De plus ce 
miARN cible le DNMT3b, ce qui suggère que son expression est inversement corrélée à la 
méthylation de l’ADN (158).  
 
Les points ci-dessus concluent que des mécanismes épigénétiques, plus spécifiquement des 
microARNs sont impliqués dans l’augmentation de l’homocystéine dans certaines 
pathologies. Cependant, aucune recherche n’a étudié l’implication des miARNs dans la 
diminution et/ou le maintien des faibles concentrations en homocystéine. 
 
2.2 microARNs : biomarqueurs et/ou cibles thérapeutiques de l’homocystéine ? 
 
Les marqueurs biochimiques sont des molécules dont la concentration dans un fluide 
biologique varie en fonction de l'évolution d'une maladie ou en réponse à certains 
traitements pharmacologiques. Dans le milieu clinique, on se tourne vers de nouveaux 
biomarqueurs moins invasifs car dans certaines pathologies, peu de molécules ont passé le 
capte de la validation pour se définir comme étant un outil biologique de détection, 
diagnostique, pronostique et/ou thérapeutique en raison de leur manque de spécificité et de 
sensibilité (127).  
 
La présence et la stabilité des miARNs dans les fluides biologiques, mais aussi leur rôle de 
facteur paracrine sont les critères premiers recherchés pour être un biomarqueur (84, 159). 
L’identification de miARNs spécifiquement associés à l’homocystéine, et plus précisément 
une signature de miARNs dérégulés dans une condition d’hyper ou encore 
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d’hypohomocystéinémie pourrait s’avérer très intéressant. En effet, l’expression des 
miARNs peut être affectée par une diète, une carence et éventuellement l’apport de 
nutriment, par exemple les vitamines (160). Une revue intéressante présente différents 
composés pouvant moduler l’expression de ses régulateurs moléculaires, mais également 
les miARNs peuvent être utilisés comme agents thérapeutiques (160). Nous pouvons 
suggérer que l’utilisation de petites molécules faisant varier les concentrations en 
homocystéine, peut modifier le profil d’expression de certains miARNs candidats. Cette 
relation peut s’avérer bénéfique si le traitement suggéré provoque une amélioration de 
l’état de santé des patients atteints d’encéphalomyélite myalgique.    
 
3. microARNs potentiellement impliqués dans la pathogenèse de l’EM  
 
3.1 miARNs impliqués dans la manifestation des symptômes de l’encéphalomyélite 
myalgique    
 
 
Suite à un effort physique (épreuve effectuée sur un vélo), Baraniuk JN, et ses 
collaborateurs ont identifié des miARNs provenant du liquide-céphalo-rachidien (LCR) 
qui présentaient une expression différentielle chez des malades touchés par 
l’encéphalomyélite myalgique (161). Ses ARNs non codants sont mentionnés dans le 
Tableau 9. L’épuisement physique et cognitif caractérisant le malaise après l’effort des 
patients EM, se manifeste d’avantage après un simple effort, ce qui suggère que des 
miARNs peuvent intervenir dans le maintien de cet état de fatigue (161). 
 
Prenons l’exemple des travaux de Veeranki S, et al, portés sur un modèle murin (souris 
CBS +/-). Ce modèle animal présente une hyperhomocystéinémie qui a été associée à une 
faiblesse et une fatigue musculaire, dues à une diminution de la production d’ATP, comme 
mentionné plus haut. Dans une telle condition, des changements moléculaires ont été 
révélés, notamment au niveau épigénétique, une élévation significative de deux miARNs 
(miR-31 et miR-494) et une diminution de deux molécules cibles de ces derniers. Le miR-
31 interagit avec la dystrophine, une protéine présente dans tous les muscles qui est 
impliquée dans le maintien de leur architecture. Le miR-494 cible mTFA, le facteur de 
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transcription mitochondrial A, qui est l’un des activateurs clés de la transcription des 
mitochondries (90). Des niveaux élevés en homocystéine influencent le profil d’expression 
de certains miARNs, de même que des miARNs peuvent être impliqués dans la 
manifestation des différents symptômes de l’EM. Cependant les mécanismes épigénétiques 
sous-jacents ne sont pas tous encore examines.  
 
3.2 miARNs : biomarqueurs et/ou cibles thérapeutiques dans l’EM 
 
Avec l’explosion de la recherche de ces dernières années sur les miARNs, de nombreux 
cribles ont mis en évidence des variations au niveau des profils d’expression des miARNs 
et de certains gènes leur étant associés. Ces cribles ont mis en évidence l’implication 
potentielle de certains miARNs dans des maladies complexes (162-164). Ces régulateurs 
de l’expression génique semblent être des candidats potentiels dans cette quête difficile de 
biomarqueurs efficaces et spécifiques. Les miARNs ne sont pas seulement des 
biomarqueurs. Ils sont aussi considérés comme des cibles thérapeutiques. En effet, 
plusieurs études ont démontré que le niveau d’expression de certains miARNs pouvait être 
modulé par certains traitements et même des molécules aussi simples que la vitamine D ou 
le glucose comme mentionné ci-dessus (165). Ainsi, l’expression de miR-375 influencerait 
la réponse à la docetaxel dans le cancer de la prostate métastatique résistant à la 
castration (CPmRC) (166). Une élévation de l’expression de miR-375 était corrélée à la 
survie des patients (166). Les microARNs peuvent, de ce fait, prédire la réponse à certaines 
thérapies. Le glucose ou la vitamine D peuvent moduler positivement ou négativement 
l’expression de certains miARNs (160). Zitman, et coll. ont montré que, dans des 
conditions diabétiques (hyperglycémie), les miR-510 et miR-659 étaient surexprimés et 
après un traitement par le calcitriol, le niveau d’expression de ces miARNs 
diminuait. Tandis que les miR-126, miR-411, miR-20b, miR-15a et miR-181c étaient 
régulés à la baisse dans des conditions diabétiques mais surexprimés après le traitement 
(167).  
En ce qui concerne l’encéphalomyélite myalgique, différents travaux ont analysé 
l’association de la pathologie avec les miARNs, facteurs à différents stimuli. Le tableau ci-
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dessous présente des miARNs, cellulaires, plasmatiques ou provenant du LCR, identifiés 
par différentes équipes de recherche.   
 
Tableau 8. Liste des microARNs candidats identifiés dans différentes études étant 
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Le profil d’expression des miARNs cellulaires, plasmatiques et du LCR a été établi par 
différentes technologies (séquençage ou microarray) (3, 85, 86, 161). Toutefois, il peut y 
avoir de grandes variations entre l’expression d’un miARN identifié dans un type cellulaire 
par rapport au plasma ou encore, ce dernier peut être présent dans un milieu et pas dans 
l’autre. Cela peut s’expliquer par : (i) le mode d’excrétion des miARNs, ou éventuellement 
(ii) leur stabilité dans le milieu extracellulaire. Étant donnée la petite taille des miARNs, la 
validation par q-RT-PCR peut s’avérer difficile car : certains miARNs qui présentent une 
expression différentielle significative peuvent être identifiés tandis que les autres non, la 
spécificité du kit utilisé ou encore les contrôles endogènes, la reproductibilité de la 




D. Hypothèse et Objectifs  
 
L’encéphalomyélite myalgique est une maladie complexe et son étiologie est inconnue. 
Suite à la recherche de biomarqueurs pour cette pathologie, nous avons identifié des 
concentrations plasmatiques anormales en homocystéine (hyperhomocystéinémie vs 
hypohomocystéinémie) chez des patients souffrants d’EM.  
 
Mon projet de maitrise visait à comprendre l’influence des niveaux plasmatiques en Hcy 
sur l’EM et à élucider les mécanismes moléculaires, biochimiques, génétiques et 
épigénétiques pouvant contribuer à une élévation et une diminution des niveaux 
d’homocystéine plasmatique chez deux sous-groupes de patients atteints 
d’encéphalomyélite myalgique.  
 
Nous émettons les hypothèses suivantes :  
L’élévation et aussi la diminution de l’homocystéine contribue à la pathogenèse de la 
maladie chez des sous-populations de patients EM notamment en exacerbant certains 
symptômes cardinaux dont le malaise après-effort.  
Des variants génétiques, régulant l’activité des enzymes de la voie métabolique de 
l’homocystéine – méthionine, pourraient être en jeu, de même que certains micro-ARNs 
pourraient contribuer à interférer avec cette voie. 
 
L’objectif principal de cette étude est de comprendre les causes de cette 
hyperhomocystéinémie modérée et de l’hypohomocystéinémie chez ces deux sous-groupes 
de patients EM. Dans ce contexte, la contribution de cofacteurs (vitamines B6, B12, C et 
folate) et de certains variants présents dans les gènes de la voie métabolique de 
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Elevated homocysteine (Hcy) levels have been previously associated with reduced host 
immune response and increased fatigability in different pathologies. We investigated a 
French-Canadian cohort of 112 ME patients and 58 age– and sex-matched healthy subjects 
according to the Canadian consensus criteria to assess whether there is any relationship 
between plasma Hcy levels and clinical parameters of myalgic encephalomyelitis (ME) 
symptoms. Biochemical parameters included plasma and urine levels of vitamins B6, B12, 
C and folic acid (FA), as well as 110 genotyped single nucleotide polymorphism (SNPs) 
known to regulate key genes involved in the methionine-homocysteine pathway. 
Hyperhomocystinemia (HHcy) was at a higher frequency in ME patients (22.3%) than 
controls (15.5%), while hypohomocysteinemia (hypoHcy) was less frequent in ME patients 
(32.1%) than controls (50%). Collection of three measures of disability and impairment 
using the DSQ, MFI-20 and SF-36 questionnaires revealed differences in symptomology 
among ME patients in function of their plasma Hcy levels. Male ME patients with HHcy 
showed a decrease in motivation compared to male ME with hypoHcy (p < 0.05). 
Additionally, sleep disorder scores were significantly higher in ME patients with HHcy 
and hypoHcy when compared to ME patients with normal levels of Hcy (p < 0.05). Finally, 
the HHcy subgroup showed more severe scores for post-exertional malaise (p < 0.05). Of 
note, HHcy occurring in ME patients could not be explained by deficiencies in vitamin B6 
and B12, which led us to investigate possible genetic predispositions. Only two SNPs 
showed a strong association with ME patients after Bonferroni correction. Interestingly, 
the variant rs7703033 (MTRR) showed a strong association to ME independently of 
plasma Hcy levels, while the variant rs1801198 (TCN2) was more specifically associated 
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with ME patients with hypoHcy.  In ME patients with HHcy, four SNPs (rs2124459 (CBS), 
rs17367504 (MTHFR), rs4257763 (SLC23A1), and rs1195646 (SLC23A2)) presented a 
potential association, but these were not significant following the Bonferroni correction. 
These findings demonstrate that they are important differences in disease characteristics 
across individuals with ME in French-Canadian population involving changes in plasma 
Hcy levels due to specific genetic predispositions. 
 
 
Keywords: myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome, homocysteine, Vitamin 





Myalgic encephalomyelitis (ME), also known as chronic fatigue syndrome (CFS), is a 
complex chronic disease whose etiology remains poorly understood. It has a wide variety 
of symptoms and is characterized by unexplained long-term fatigue and post-exertional 
exhaustion, which further amplify the symptoms. ME is life altering and for its more severe 
forms, can be life threatening. Of note, females are more affected in number (female/male 
ratio 5:2) and in severity when compared to males (1-3). ME is very common in all 
populations and a preview of the 2015 Statistics Canada unpublished Canadian Community 
Health Survey (CCHS), indicates that ME may be far more prevalent in Canada than 
previously thought, and more widespread than many more well-known conditions. The 
survey indicated that approximately 560,000 Canadians report having the disease, which 
represents a 36.7 percent increase since previous 2014 results (4). This number also 
suggests that the disease may be more common than breast cancer, Parkinson's disease and 
multiple sclerosis combined. ME incidence is higher during adulthood especially between 
the ages of 30 to 40 years, but it also affects children and adolescents (1, 5, 6). ME often 
leads to severe disabilities and represents a costly condition for both patients and healthcare 
systems. Severely affected patients are bedridden or at the very least housebound. 
Symptoms vary from patient to patient and are persistent or relapsing. Prognosis for 
recovery is poor. There is growing recognition that ME/CFS is a serious illness rooted in 
fundamental metabolic dysfunctions that impair energy production, immune functions and 
physiological response to exertion (7-9). Given the heterogeneous nature of the 
symptomology of ME, it is now widely accepted that its pathophysiology results from a 
combination of predisposing genetic factors, infections and/or environmental exposures. 
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Over the last few years, homocysteine (Hcy) has triggered a great interest given its role in 
different biological processes. Indeed, Hcy is a sensitive marker of one-carbon metabolism 
and its elevation has been associated with global DNA hypomethylation, activation of 
immuno-inflammatory pathways, and mitochondrial dysfunctions, which are also 
perturbed in ME (10-15). In 1997, Regland et al. reported increased Hcy levels in 
cerebrospinal fluid (CSF) in a small cohort of eleven patients suffering of ME with 
fibromyalgia (FM), although the Hcy levels in blood were usually not increased (16). 
Concomitantly, a decrease in vitamin B12 levels was observed and changes in Hcy and 
B12 levels in CFS correlated significantly with scores of mental fatigue. However, the 
contribution of Hcy on ME pathophysiology and the underlying mechanisms involved in 
hyperhomocysteinemia (HHcy) or hypohomocysteinemia (hypoHcy) have not been 
explored. Here, we investigated the impacts of plasma Hcy levels on ME pathogenesis, 
which led us to identify single nucleotide polymorphisms (SNPs) in genes associated with 
ME pathogenesis, and others more specifically associated with patient subtypes based on 
their plasma Hcy levels. 
 
Results 
Demographic, clinical characteristics and blood markers 
Demographic and clinical characteristics of participants from ME and control groups 
enrolled in this study are described in Table 1. All participants are French-Canadians of 
European descent, known for its unique genetic architecture. While both groups were 
statistically homogeneous in demographics, all ME patients showed lower physical and 
mental scores (SF-36) and increased scores related to the multidimensional fatigue 
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inventory (MFI-20) and the DePaul Symptom Questionnaire (DSQ) (P ≤ 0.05, 2-tailed 
Student T-test with equal variance). Biochemical biomarkers were measured for each 
participant and are described in Table 2. Patients with ME were stratified in function of 
their plasma Hcy levels. No significant changes were observed between men and women 
affected by ME. Of note, in our cohort, ME patients were more frequently affected by 
HHcy (22.3%) compared to age- and sex-matched healthy controls (15.5%), while 
hypoHcy was less prevalent in ME subjects (32.1%) than controls (50%).  
 
Relationship between plasma Hcy levels and ME symptom severity 
Results obtained with the SF-36 questionnaire, showed an increase in the severity of 
symptoms of ME patients (men and women combined) with HHcy as evidenced by a 
significant decrease in their physical score compared to ME patients with normal plasma 
Hcy level (p = 0.057). Analysis of the results obtained with the MFI-20 questionnaire 
revealed a significant reduction in motivation of male ME patients with HHcy compared 
to ME males with hypoHcy (p = 0.035). The analysis of the DSQ questionnaire also showed 
a significant difference between the controls and ME patients. The post-exertional malaise 
score was statistically higher in ME subjects with HHcy (men and women combined) 
compared with patients with normal homocysteine levels (p = 0.032). Of note, the score 
attributed to sleep disorders was also statistically higher in: (i) male ME patients with HHcy 
compared to male ME with a normal Hcy level (p = 0.04), (ii) male ME patients with 




Contribution of nutritional cofactors known to influence plasma Hcy levels 
We first examined the potential nutritional cofactors to understand the origin of HHcy and 
hypoHcy occurring in our cohort. Our data showed that HHcy in ME patients is unlikely 
due to a nutritional deficiency in vitamin B6, B12, C or folate in contrast to controls with 
elevated plasma Hcy levels. In all the ME patients studied, the mean plasma values of 
vitamin B6, B12, C and folate were in the normal range. However, we noticed that the 
mean plasma folate values in ME patients with HHcy and vitamin B12 in hypoHcy patients 
were slightly higher compared to the other subgroups, although no significant differences 
was demonstrated. Under physiological conditions, daily excretion of vitamins B6, B12 
and folate, which are important modulators of Hcy plasma levels, is minimal in both feces 
and urine. The dosage of the vitamins in the first morning urine samples of the participants 
made it possible to evaluate the digestive absorption. At the urinary level, vitamin B6, B12, 
C and folate were consistently normal in value in ME patients, after normalisation with 
urinary creatinine levels. This contrasted with the healthy subjects with HHcy, who 
exhibited much lower urinary concentrations of folate and vitamin B12 compared to the 
other controls subgroups and ME patients. Such differences suggested a nutritional 
deficiency in the control group only. Based on this finding, we undertook a genetic analysis 
of our cohort to further define the causes of HHcy and hypoHcy occurring in ME patients. 
 
Genetic variants, ME pathogenesis and plasma Hcy levels  
Common variants in genes regulating one-carbon cycle and Hcy metabolism were 
genotyped to determine their contribution in ME pathogenesis and regulation of circulating 
Hcy levels. Polymorphism distributions for the ME patient group and for the control 
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population are presented in Supplementary Table 1. A total of 110 SNPs were analyzed in 
the same cohort, in which plasma Hcy measurements were performed. For the genotyping 
analysis, additional unaffected French-Canadian controls, comprising of 7,000 healthy 
adult individuals, were obtained from the CARTaGENE project, using the historical data 
provided by CARTaGENE (17, 18). Ethnicity based on self-report was verified by 
principal component analysis of genotype data.  
 
First, by simply comparing cases (ME patients) versus controls (unaffected subjects), our 
results showed one SNP (rs7703033) in the MTRR gene highly associated with ME as a 
clinical trait, independently of plasma Hcy levels (unadjusted p value = 0.00012). This 
association remains statistically significant even after Bonferroni correction (p=0.007). For 
genetic variants with a strong association with hypoHcy in ME patients, two variants, 
rs7703033 (MTRR) and rs1801198 (TCN2), were identified (Table 3). Interestingly, only 
rs1801198 (TCN2) remained significantly associated with ME patients with hypoHcy after 
Bonferroni correction (p=0.011). Two additional SNPs rs803422 (MTHFLD1; unadjusted 
p value = 0.059) and rs651933 (FOLR2; unadjusted p value=0.081) showed a borderline 
significant association prior to Bonferroni correction (Table 3). Of note, a significant 
difference was observed in plasma folate levels between ME patients classified in hypoHcy 
subgroup harboring the normal genotype (CC) in rs651933 compared to those harboring 
the other two variant genotypes (CT and TT combined) (p < 0.05). Consistently, the TT 
genotype (28.6%) was overrepresented in ME patients with hypoHyc when compared to 
ME patients with HHcy (4.3%) or the control group (14.3%).   
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In ME patients with HHcy, our results showed associations between the following 
polymorphisms: rs2124459 (CBS), rs17367504 (MTHFR), rs4257763 (SLC23A1), and 
rs1195646 (SLC23A2) prior to Bonferroni correction (Table 4). Of note, genes SLC23A1 
and SLC23A2, which encode for vitamin C transporters, SVCT1 (SLC23A1) and SVCT2 
(SLC23A2) (sodium-dependent vitamin C 1/2). The TT genotype in rs4257763 
(SLC23A1) was overrepresented in this ME subgroup (56.5%) compared to other ME 
subgroups (34% and 39%) and controls (28.3%), and correlated with  higher plasma 
vitamin C levels when compared to the CT and CC genotyped. Notwithstanding the trends 
observed, these differences did not reach a statistical significance. 
 
Discussion 
Homocysteine (Hcy) is a derivative of cysteine, an amino acid biosynthesized in the 
metabolism of methionine. The normal level of Hcy in fasting plasma ranges from 5 to 15 
µmol/L. Elevation of circulating Hcy levels in the blood may sometimes be a result of 
genetic predisposition or a side effect of certain medications (19), but may also be related 
to nutritional deficiencies of vitamin B6, B12 or folate (20). High Hcy levels have been 
previously reported in the cerebrospinal fluid of patients affected with ME and FM, but not 
in their plasma (16). High concentrations of plasma Hcy is often associated with an 
increased risk of depressive disorders, anxiety, and neurocognitive impairment, as well as 
inflammatory bowel disease or IBD (21-23). In fact, the occurrence of ME doubles in 
patients affected with IBD when compared to a healthy population (24). Consistently, 
combination of select categories of the DSQ, MFI-20, and SF-36 questionnaires as well as 
the biochemical stratification of ME patients according to their plasma Hcy levels, revealed 
differences in symptomology among ME patients. Together these observations strengthen 
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the clinical relevance to measure plasma Hcy levels in ME patients due to its influence on 
specific symptom severity. 
 
The lack of obvious nutritional deficiencies in ME patients prompted us to investigate the 
contribution of genetics and epigenetics in the regulation of plasma Hcy levels (19, 25). 
First, the discovery of a strong association between the variant rs7703033 (MTRR) and the 
development of ME (independently of plasma Hcy levels) was surprising and of great 
interest. MTRR gene is located on chromosome 5p15.3 and encodes for the enzyme 
methionine synthase reductase, in reducing cob(II)alamin (vitamin B12r) to 
methylcobalamin (MeCbl), the cofactor required for the maintenance of methionine 
synthase in a functional state. Besides its postulated role in the regulation of plasma Hcy 
levels, little is known about the impact of this SNP on MTRR activity. The strong 
association with ME pathogenesis independently of plasma Hcy levels suggest that MTRR 
could play additional roles that deserves further investigations.  
 
The strong association of rs1801198 (TCN2) specifically in ME patients with 
hypohomocysteinemia is quite surprising. Indeed, a recent meta-analysis showed that 
subjects with the rs1801198 GG genotype has significant lower concentrations of 
holotranscobalamin (vitamin B12) and higher Hcy concentrations (only in European 
descents) than subjects with the rs1801198 CC genotype (26). We observed that plasma 
vitamin B12 concentrations were Homocysteine (Hcy) is a derivative of cysteine, an amino 
acid biosynthesized in the metabolism of methionine. The normal level of Hcy in fasting 
plasma is ranging from 5 to 15 µmol/L. Elevation of circulating Hcy levels in the blood 
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may sometimes be a result of genetic predisposition or a side effect of certain medications  
also higher in ME patients with hypoHcy when compared to the other ME subgroups and 
the control group. It remains unclear why the opposite associations were detected in that 
ME subgroup. This could reflect the genetic complexity and clinical heterogeneity of ME 
and await additional replication studies for confirmation of its clinical relevance in the ME 
pathogenesis.  Regarding the other variants associated more specifically with HHcy, the 
intronic SNP rs2124459 identified in the cystathionine-β-synthase (CBS) gene seems to be 
associated with the phenotype of HHcy in ME patients (unadjusted p value <0.05). Two 
studies have indicated that this genetic variant rs2124459 has an association with serum 
vitamin B12 and folate concentrations; however the underlying mechanisms are not clearly 
characterized (27, 28). In our study, rs2124459 had a significant p value prior to Bonferroni 
correction (p=0.04) suggesting a potential association with HHcy in ME patients. The 
second intronic SNP, rs17367504, is localized in the methylene-tetrahydrofolate reductase 
(MTHFR) gene, but this region also has other genes (29). The irreversible reaction of 5,10-
methylene tetrahydrofolate to 5-methyltetrahydrofolate is catalyzed by MTHFR. 
Fedorowski A, et al., previously reported that the variant rs17367504 (MTHFR) was 
associated with orthostatic hypotension (30), which is clinically relevant in the context of 
ME pathogenesis given the high prevalence of postural orthostatic tachycardia in ME. In 
addition, the work of Thomsen LC, et al., suggested that this genetic variant was 
significantly associated with pre-eclampsia, a disease affecting some women during 
pregnancy that is characterized by high blood pressure. The minor allele (G) of this SNP 
showed a protective effect against the development of the pathology (31). Of note, variant 
rs17367504 indicated a potentially significant association with the elevation of Hcy present 
62 
 
in the group of diseased subjects (p value not adjusted <0.05). Even if vitamin C does not 
intervene directly in the metabolic pathway of the Hcy, it influences through its role of 
classic antioxidant, on the effects induced by Hcy. The work of Machado et al. showed that 
chronic HHcy decreased glutamate uptake and the activities of Na +, K + -ATPase, catalase 
and superoxide dismutase in the hippocampus of rats. The concomitant administration of 
vitamin C has the effect of preventing this effect. This pathway should be further 
investigated in ME patients 
 
Our study has some limitations. Firstly, we only evaluated common polymorphisms known 
to modulate one-carbon pathway and Hcy metabolism. Additional rare variants could 
contribute more specifically to the regulation of circulating Hcy levels in ME subjects. 
Secondly, ME is a complex disease exhibiting heterogeneous phenotypes that depend on 
multiple other genetic factors as well as interactions with multiple environmental factors. 
Thirdly, our sample size of ME individuals is relatively small despite the addition of well-
characterized healthy controls from the CARTaGENE database.  
 
In conclusion, our findings indicate that changes in plasma Hcy levels further exacerbate 
ME symptoms, and such disease characteristics seem to involve specific genetic 
predispositions. Among others, the MTRR rs7703033 variant might be a genetic marker 
associated with the ME pathogenesis, while TCN2 rs1801198 variant appears to be more 




Table 1. Clinical and demographic Characteristics of ME/CFS patients and healthy 
subjects 
 
All data is represented as mean ± standard deviation. Values for the different SF-36, MFI and DSQ 
categories are represented as scores. 2-Tailed Student T test comparing ME patients and healthy 
controls were performed and were considered significant p-value ˂ 0.05 (*).  
Characteristics ME patients Healthy subjects 
Number of subjects (Female/Male)  112 (88/24) 58 (24/34) 
Reported mean age at disease onset 
(years)  
50.24 ± 10.12 48.29 ± 10.29 
Height (cm) 167 ± 8.60 170 ± 8.06 
Weight (kg) 69.49 ± 17.70 72.37 ± 14.23 
BMI (kg/m2) 25.21 ± 5.18 24.93 ± 4.33 
36-Item Short Form Health Survey (SF-36) Scores 
Physical score 32.5 ± 13.9* 86.5 ± 13.4 
Mental score 42.9 ± 18.8*  86.8 ± 9.8 
Multidimensional Fatigue Inventory-20 (MFI) Scores 
General Fatigue  18.2 ± 2.7* 7.1 ± 2.9 
Physical Fatigue 17.7 ± 2.9* 6.9 ± 2.8 
Reduced Activity 15.5 ± 3.5* 6.6 ± 2.6 
Reduced Motivation 11.0 ± 3.7* 6.0 ± 2.6 
Mental Fatigue 15.0 ± 3.6* 6.5 ± 3.0 
DePaul Symptom Questionnaire (DSQ) Scores 
Autonomic/Neuroendocrine/Immune 40.1 ± 15.9* 6.0 ± 4.9 
Cognitive 61.3 ± 18.1* 8.3 ± 10.3 
Post-exertional malaise  69.2 ± 16.8* 13.13 ± 8.4 
Sleep 46.5 ± 16.3* 12.2 ± 9.8 
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Table 2. Biochemical parameters in ME/CFS patients and controls  
 
All data is represented as mean ± standard deviation.
Metabolites/Variables ME patients  Healthy subjects 
 
With low HCY 
n=36 
With normal HCY 
n=51 
With high HCY    
         n=25 
With low HCY 
n = 29 
With normal 
n=20 
With high HCY  
n=9 
        Plasma levels  
tHCY (µmol/L) 
 
4.24 ± 1.13 
 
9.58 ± 2.50 
 
24.02 ± 8.82 
 
3.56 ± 1.16 
 
9.31 ± 2.48 
 
24.50 ± 8.21 
        Plasma levels  
Pyridoxine (vitamin B6) (ng/mL) 
 
8.90 ± 4.87 
 
9.32 ± 4.28 
 
10.05 ± 4.69 
 
12.73 ± 13.48 
 
7.30 ± 3.08 
 
10.71 ± 9.06 
Cobalamin (vitamin B12) (ng/mL) 9.33 ± 8.12 7.05 ± 8.66 6.50 ± 6.98 8.82 ± 9.00 4.13 ± 3.82 4.90 ± 4.37 
Folic acid (vitamin B9) (ng/mL) 69.81 ± 37.15 75.13 ± 28.53 82.19 ± 49.12 98.67 ± 105.26 60.45 ± 26.12 68.70 ± 51.16 
Vitamin C(ng/mL) 14.52 ± 4.69 16.19 ± 7.64 14.09 ± 8.88 12.69 ± 5.85 14.62 ± 9.01 16.89 ± 11.15 
        Urinary levels  
Pyridoxine (vitamin B6) (ng/mL)  
 
VitB6/creatinine ratio (mg/g) 
 
3.53 ± 2.50 
 
 
9.39 ± 5.63 
 
3,48 ± 3.05 
 
 
8,47 ± 6.11 
 
3,22 ± 1.71 
 
 
8,34 ± 5.11 
 
2.89 ± 2.14 
 
 
7.46 ± 6.40 
 
 
3.25 ± 1.84 
 
 
7.13 ± 5.11 
 
2.29 ± 0.69 
 
 
6.32 ± 2.94 
Cobalamin (vitamin B12) (ng/mL) 
 
VitB12/creatinine ratio (pmol/umol) 
1.57 ± 1.52 
 
 
0.34 ± 0.28 
1,73 ± 3.04 
 
 
0.35 ± 0.37 
 
1.30 ± 0.66 
 
 
0.28 ± 0.17 
1,26 ± 0.77 
 
 
0.27 ± 0.20 
1.67 ± 2.28 
 
 
0.29 ± 0.39 
1.08 ± 0.33 
 
 
0.25 ± 0.12 
 
Folic acid (vitamin B9) (ng/mL) 
 
VitB9/creatinine ratio (nmol/mmol) 
284.57 ± 655.95 
 
 
180.74 ± 425.51 
274.89 ± 284.38 
 
 
180.88 ± 187.20 
 
248.34 ± 283.40 
 
 
172.70 ± 195.61 
166.51 ± 114.82 
 
 







151.88 ± 205.00 
 
 
59.84 ± 46.50 
Vitamin C (ng/mL) 
 
VitC/creatinine ratio (mg/g) 
4.79 ± 2.89 
 
0.01 ± 0.01 
4.57 ± 2.02 
 
0,01 ± 0.01 
6.56 ± 5.29 
 
0,02 ± 0.01 
 
6.03 ± 4.97 
 
0,01 ± 0,01 
 
13.69 ± 26.11 
 
0.03 ± 0.05 
4.44 ± 1.25 
 
0.01 ± 0.004 




Table 3. Top 5 Low HCY test SNP association results and relation to vitamins 
 







rs1801198 TCN2 Transcobalamin II 0.0002322 0.01138 Vitamin 
B12 
CC 9 ± 7 
(4-14) 
CG 10 ± 10  
(2-32) 





0.005044 0.2976 - - - 
rs803422 MTHFD1L Methylenetetrahydrofolate 
dehydrogenase (NADP+ 
dependent) 1 like 
0.0599 1 - - - 
rs651933 FOLR2 Folate receptor 2 0.08114 1 Folic 
Acid 
CC 97 ± 50  
(57-195) 
CT 67 ± 33  
(41-161) * 





0.1305 1 -  - 
 
All data is represented as mean ± standard deviation. 2-Tailed Student T test comparing allele 




Table 4. Top 5 High HCY test SNP association results and in relation to vitamins 
 








rs2124459 CBS Cystathionine-beta-synthase 0.004987 0.2942 Vitamin 
B6 
CT 10 ± 4 
(6-19) 





0.03621 1 -  - 
rs4257763 SLC23A1 Solute Carrier Family 23 
Member 1 
0.03992 1 Vitamin 
C 
CC 13 
CT 10 ± 4 
(7-15) 
TT 17 ± 12 
(5-46) 
rs11950646 SLC23A2 Solute Carrier Family 23 
Member 1 
0.0392 1 Vitamin 
C 
TT 16 ± 11 
(5-46) 
CT 9 ± 10 
(3-7) 
CC 13 
rs4820889 TCN2 Transcobalamin II 0.06015 1 Vitamin 
B12 
AG 5 ± 3 
(4-8) 
GG 7 ± 8 
(2-35) 
 
All data is represented as mean ± standard deviation. 2-Tailed Student T test comparing allele 
subgroups were performed and were considered significant p-value ˂ 0.05 (*). 
 
Materials and Methods  
Participant Recruitment 
The present study included 168 individuals, including 110 ME/CFS patients and 58 
controls. The Institutional Review Board of Sainte-Justine Hospital approved this study 
(protocole #4740).  All methods were performed in accordance to relevant guidelines. 
ME/CFS patients were recruited in accordance to the international consensus criteria 
defined by Institute of Medicine of the National Academies.  Healthy control subjects were 





Peripheral blood samples of ME/CFS patients and age-matched controls were collected in 
EDTA-treated tubes and centrifuged. Derived plasma samples were aliquoted and kept 
frozen at -80°C until thawed and analyzed, for biochemical testing. Whole blood was also 
aliquoted for genomic DNA extraction. Morning urine of each participant was collected, 
aliquoted and kept frozen until analyzed.  
 
Study of Psychometric Parameters in ME/CFS Patients 
To evaluate the level of fatigue and quality of life of the study population, we used three 
distinct validated questionnaires: The 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) (30), the 
Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) (31), and the DePaul Symptom 
Questionnaire (DSQ) (32, 33). General fatigue was evaluated according to several 
parameters and stratified differently depending on each questionnaire. The SF-36 allowed 
us to score the individuals on their physical and mental fatigue. The MFI-20 allowed us to 
attribute scores to each individual for their general fatigue, physical fatigue, mental fatigue, 
reduced level of activity and reduced level of motivation. Finally, the DSQ allowed us to 
confirm the demographic data of the subjects as well as to measure the frequency and 
severity of symptoms in ME/CFS patients. Each symptom of the DSQ was then scored, 
and designated to a global symptom grouping: autonomic/ neuroendocrine/ immune 





Biomarker Measurement in Plasma and Urine  
Homocysteine was measured in the plasma of each participant by ELISA method, using 
the kit from USCN Life Science (Wuhan, China) and following manufacturer’s 
instructions. The levels of Vitamins B6, B12, and Folic Acid were also measured in both 
the plasma and morning urine of each participant, by ELISA method, using kits from 
Elabscience Biotechnology (Houston, TX, USA) and following manufacturer’s 
instructions. For the urinary levels of the vitamins, values were normalized by measuring 
creatinine levels. Creatinine in urine samples were measured by ELISA (R&D Systems, 
Minneapolis, MN, USA). Vitamins B6, B12, and folate concentrations were normalised 
using the ratio (vitamin /creatinine) (35).  
SNP Genotyping 
To explore the relationship of ME/CFS with the hyperhomocysteinemia phenotype, a list 
of SNPs in candidate genes was generated by a review of literature (Supplementary Table 
1). Genomic DNA was extracted from collected whole blood, using PureLinkTM Genomic 
DNA Mini Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) following the manufacturer’s protocol. 
To genotype SNPs from genomic DNA samples, samples were sent to the Genome Quebec 
Innovation Center (Montreal, QC, Canada). The iPLEX Gold assay (Agena Bioscience, 
San Diego, CA, USA) was used, combined with MassARRAY System for robust detection 





Statistical analysis  
All biochemical data were expressed as means ± standard deviations (SD) and were 
compared by 2-tailed Student’s t-test with equal variance. Statistical significance was 
considered to be  P-value  < 0.05. 
Genotype association analysis were performed using Plink software to evaluate the 
association of 110 SNPs with hyperhomocysteinemia and hypohomocysteinemia in ME 
patients. This SNP association analysis is based on the standard statistic model analysis 
and on linear regression including covariates (sex, age, HCY level, levels of vitamins B6, 
B12 and C folate). Bonferroni correction was performed and considered for the SNP 
association to be significant and we adjusted p-value according the false positive results. 
A Bonferroni corrected p-value of 10-3 was considered statistically significant. We used 
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Supplementary Table 1:  Distribution of plasma tHcy concentration in ME patients and in healthy subjects according to 
polymorphisms of homocysteine metabolism pathway 
 
   
ME patients with 
hypohomocysteinemia  
 
ME patients with normal 
homocysteine levels 
 





SNP GENE GENOTYPE Allelic 
frequence % 
(n) 
tHcy (µmol/L) Allelic 
frequence % 
(n) 
tHcy (µmol/L) Allelic 
frequence % (n) 




rs3742801 ABCD4 GG 40% (12/30) 4,25 ± 0,97 31,82% (14/44) 9,64 ± 2,46 37,5% (9/24) 27,76 ± 12,10 46,15% (24/52) 9,16 ± 8,60 
AG 46,67% (14/30) 4,47 ± 1,23 45,45% (20/44) 9,23 ± 2,52 50% (12/24) 22,35 ± 6,41 42,31% (22/52) 8,48 ± 7,74 
AA 13,33% (4/30) 4,23 ± 0,96 22,73% (10/44) 10,98 ± 2,77 12,5% (3/24) 19,94 ± 4,10 5,77% (3/52) 9,06 ± 7,55 
rs819147 AHCY TT 77,78% (21/27) 4,59 ± 1,10 88,10% (37/42) 9,58 ± 2,58 68,42% (13/19) 22,98 ± 10,17 84,31% (43/51) 7,68 ± 7,29 
CT 18,52% (5/27) 3,71 ± 1,10 11,90% (5/42) 9,25 ± 2,65 31,58% (6/19) 23,03 ± 7,08 13,73% (7/51) 10,06 ± 6,03 
CC 3,70% (1/27) 4,51 - - - - 1,96% (1/51) 5,55 
rs819171 AHCY AA 77,78% (21/27) 4,59 ± 1,10 85,71% (36/42) 9,61 ± 2,61 72,22% (13/18) 22,98 ± 10,17 84,31% (43/51) 7,68 ± 7,29 
AG 18,52% (5/27) 3,71 ± 1,10 14,29% (6/42) 9,15 ± 2,38 27,78% (5/18) 23,70 ± 7,70 13,73% (7/51) 10,06 ± 6,03 
GG 3,70% (1/27) 4,51 - - - - 1,96% (1/51) 5,55 
rs4780 B2M TT 88,89% (24/27) 4,46 ± 1,11 83,33% (37/42) 9,47 ± 2,54 100% (19/19) 23,00 ± 9,10 98,04% (50/51) 7,94 ± 7,12 
CT 11,11% (3/27) 4,09 ± 1,31 16,67% (7/42) 9,93 ± 2,84 - - 1,96% (1/51) 9,17 
CC - - - - - - - - 
rs3733890 BHMT1 CC 44,44% (12/27) 4,33 ± 1,17 57,14% (24/42) 9,32 ± 2,33 36,84% (7/19) 25,69 ± 13,08 49,02% (25/51) 7,85 ± 7,31 
CT 40,74% (11/27 4,36 ± 1,16 30,95% (13/42) 10,13 ± 3,35 52,63% (10/19) 22,15 ± 6,20 39,22% (20/51) 7,44 ± 6,85 
TT 14,81% (4/27) 4,86 ± 0,91 11,90% (5/42) 9,08 ± 0,82 10,53% (2/19) 17,83 ± 2,62 11,76% (6/51) 10,18 ± 7,46 
rs567754 BHMT-02 GG 39,29%  (11/28) 4,73 ± 0,98 58,14% (25/43) 9,54± 2,77 50% (12/24) 25,05 ± 7,80 46% (23/50) 8,04 ± 5,98 
AG 50% (14/28) 4,09 ± 1,07 23,26% (10/43) 10,06 ± 2,49 41,67% (10/24) 23,68 ± 11,18 32% (16/50) 7,48 ± 6,40 
AA 10,71 % (3/28) 3,73 ± 1,40 18,60% (8/43) 9,02 ± 2,01 8,33% (2/24) 20,30 ± 5,48 22% (11/50) 5,61 ± 9,87 
rs651852 BHMT-08 AA 25 % (7/28) 4,12 ± 1,35 23,81% (10/42) 10,11 ±2,23 20,83% (5/24) 26,61 ± 15,84 34% (17/50) 8,73 ± 8,22 
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AG 39,29% (11/28) 3,97 ± 0,96 45,24% (19/42) 9,45 ±2,83 54,17% (13/24) 23,24 ±  6,16 54% (27/50) 7,93 ± 6,85 
GG 35,71% (10/28) 4,81 ± 0,92 30,95% (13/42) 9,41 ± 2,57 25% (6/24) 23,79 ± 8,55 12% (6/50) 6,04 ± 3,17 
rs766173 BRCA2 TT 96,30% (26/27) 4,47 ± 1,10 97,56% (40/41) 97,56 ± 2,62 83,33% (15/18) 24,06 ± 9,99 92,16% (47/51) 8,34 ± 7,21 
GT 3,70% (1/27) 3,03 2,44% (1/41) 8,65 16,67% (3/18) 18,89 ± 2,54 7,84% (4/51) 3,59 ± 1,95 
GG - - - - - - - - 
rs121964962 CBS GG 100 % (28/28) 4,31 ± 1,09 100 % (43/43) 9,56 ± 2,55 100 % (24/24) 24,08 ± 9,01 100% (50/50) 7,97 ± 6,98 
AG - - - - - - - - 
AA - - - - - - - - 
rs121964971 CBS GG 100 % (28/28) 4,31 ± 1,09 100 % (43/43) 9,56 ± 2,55 100 % (24/24) 24,08  ±  9,01 100% (50/50) 7,97 ± 6,98 
AG - - - - - - - - 
AA - - - - - - - - 
rs2124459 CBS TT 36,67% (11/30) 4,17 ± 1,12 39,53% (17/43) 10,34 ± 2,81 60,87% (14/23) 26,27 ± 10,80 23,53% (12/51) 9,22 ± 10,01 
CT 40,0% (12/30) 4,41 ± 0,85 51,16% (22/43) 9,57 ± 2,62 39,13% (9/23) 20,33 ± 4,28 62,75% (32/51) 8,33 ± 6,79 
CC 23,33% (7/30) 4,53 ± 1,42 9,30% (4/43) 8,71 ± 1,21 0 0 13,73% (7/51) 11,64 ± 10,07 
rs234709 CBS CC 37,04% (10/27) 4,57 ± 1,23 27,91% (12/43) 9,45 ± 1,87 35,00% (7/20) 25,12 ± 7,87 35,29% (18/51) 10,34 ± 7,42 
CT 44,44% (12/27) 4,22 ± 0,95 44,19% (19/43) 9,66 ± 2,80 40,0% (8/20) 21,36 ± 4,10  52,94% (27/51) 7,76 ± 7,15 
TT 18,52% (5/27) 4,05 ± 1,32 27,91% (12/43) 10,18 ± 3,09 25,0% (5/20) 26,73 ± 15,56 11,76% (6/51) 10,56 ± 13,03 
rs2851391 CBS CC 43,48% (10/23) 4,18 ± 1,10 21,62% (8/37) 7,45 ± 1,41 22,73% (5/22) 28,30 ± 14,97 41,67% (15/36) 10,47 ± 9,67 
CT 26,10% (6/23) 3,59 ± 1,19 62,16% (23/37) 10,62 ± 2,53 45,45% (10/22) 21,38 ± 4,59 41,67% (15/36) 7,25 ± 5,31 
TT 30,43% (7/23) 4,93 ± 0,75 16,22% (6/37) 9,31 ± 2,57 31,82% (7/22) 23,88 ± 8,90 16,67% (6/36) 7,17 ± 6,62 
rs28934891 CBS GG 100 % (28/28) 4,31 ± 1,09 100 % (43/43) 9,56 ± 2,55  100 % (24/24) 24,08 ± 9,01 100% (50/50) 7,97 ± 6,98 
 
- - - - - - - - 
 
- - - - - - - - 
rs28934892 CBS CC 100 % (28/28) 4,31 ± 1,09 100 % (43/43) 9,56 ± 2,55 100 % (24/24) 24,08 ± 9,01 100% (50/50) 7,97 ± 6,98 
 
- - - - - - - - 
 
- - - - - - - - 
rs4920037 CBS CC 66,67% (20/30) 4,31 ± 1,05 52,27% (23/44) 9,31 ± 2,32 58,33% (14/24) 25,35 ± 10,42 75% (39/52) 8,94 ± 7,51 
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CT 26,67% (8/30) 4,17 ± 1,13 43,18% (19/44) 10,48 ± 2,84 25,0% (6/24) 22,39 ± 5,63 25% (13/52) 8,63 ± 9,60 
TT 6,67% (2/30) 5,47 ± 0,52 4,55% (2/44) 8,10 ± 2,04 16,67% (4/24) 22,19 ± 8,98 
  
rs5742905 CBS AA 95,65% (22/23) 4,47  ± 1,09 100% (39/39) 9,52 ± 2,61 94,44% (17/18) 21,54 ± 5,17 97,56% (40/41) 8,81 ± 7,59 
AG 4,35% (1/23) 3,03 - - 5,56% (1/18) 54,37 2,44% (1/41) 7,84 
GG - - - - - - - - 
rs602662 CBS CC 30% (9/30) 4,45 ± 1,15 18,60% (8/43) 9,22 ± 2,43 21,74% (5/23) 27,50 ± 7,75 30,77% (16/52) 7,35 ± 5,12 
CT 53,33% (16/30) 4,34 ± 1,15 53,49% (23/43) 10,14 ± 2,67 60,87% (14/23) 24,53 ± 10,26 51,92% (27/52) 10,48 ± 9,84 
TT 16,67% (5/30) 4,20 ± 0,79 27,91% (12/43) 9,53 ± 2,72 17,39% (4/23) 20,13 ± 4,98 17,31% (9/52) 6,7±  4,90 
rs6586282 CBS CC 66,67% (20/30) 4,62 ± 1,12 60,47% (26/43) 9,71 ± 2,45 66,67% (16/24) 23,39 ± 7,43 55,77% (29/52) 10,11 ± 8,46 
CT 26,67% (8/30) 3,77 ± 0,68 34,88% (15/43) 10,03 ± 2,87 29,17% (7/24) 21,33 ± 3,19 44,23% (23/52) 7,28 ± 7,22 
TT 6,67% (2/30) 3,96 ± 1,31 4,62% (2/43) 9,14 ± 4,34 4,17% (1/24) 54,37 
  
rs1801181 CBS A360A GG 46,43 % (13/28) 4,50 ± 1,01 41,86% (18/43) 10,01 ± 2,88 58,33 % (14/24) 26,27 ± 10,80 32% (16/50) 6,54 ± 5,00 
AG 32,14 % (9/28) 4,31 ± 0,97 48,84 % (21/43) 9,43 ±  2,38 33,33 %  (8/24) 20,20 ± 4,55 58% (29/50) 8,16 ± 7,28 
AA 21,43% (6/28) 3,89 ± 1,45 9,30 % (4/43) 8,23 ± 1,57 8,33 % (2/24) 24,32 ± 4,06 10% (5/50) 11,47 ± 10,35 
rs234706 CBS C699T GG 46,43 %  
(13/28) 
4,21 ±  1,20 44,19 % (19/43) 9,17 ± 1,92 52,17 % (12/23) 25,37 ± 11,32 52% (26/50) 9,58 ± 8,52 
AG 39,29 %  
(11/38) 
4,27 ± 0,98 30,23 % (13/43) 9,64 ± 2,82 21,74 % (5/23) 22,62 ±  4,80 40% (20/50) 6,47 ± 4,63 
AA 14,29 % (4/28) 4,73 ± 1,16 25,58 % (11/43) 10,15 ± 3,24 26,09 % (6/23) 21,64 ± 7,16 8% (4/50) 5,02 ± 2,20 
rs41281112 CLYBL CC 100% (30/30) 4,35 ± 1,07 95,45% (42/44) 9,86 ± 2,60 95,65% (22/23) 23,84 ± 9,39 96,15% (50/52) 8,74 ± 8,10 
CT - - 4,55% (2/44) 7,57 ± 0,91 4,35% (1/23) 26,26 3,85% (2/52) 11,76  ± 4,19 
         
rs165774 COMT GG 40,74% (11/27) 4,59 ± 1,19 47,62% (20/42) 10,29 ± 2,59 42,11% (8/19) 22,67 ± 13,30 52,94% (27/51) 8,06 ± 8,29 
AG 55,56% (15/27) 4,21 ± 1,04 47,62% (20/42) 8,93 ± 2,47 47,37% (9/19) 24,12 ± 5,14 43,14% (22/51) 7,91 ± 5,65 
AA 3,70% (1/27) 5,70 4,72% (2/42) 8,12 ± 1,70 10,53% (2/19) 19,27 ± 1,10 3,92% (2/51) 7,18 ± 5,23 
rs4633 COMT CC 18,52% (5/27) 3,96 ± 1,25 30,95% (13/42) 10,27 ± 2,63 21,05% (4/19) 16,36 ± 1,37 15,69% (8/51) 8,95 ± 11,22 
CT 62,96% (17/27) 4,49 ± 1,09 52,38% (22/42) 9,21 ± 2,65 47,37% (9/19) 24,80 ± 11,49 66,67% (34/51) 7,96 ± 6,45 
TT 18,52% (5/27) 4,63 ± 1,15 16,67% (7/42) 9,24 ± 2,18 31,58% (6/19) 24,71 ± 6,43 17,65% (9/51) 7,10 ± 5,24 
rs4680 COMT CC 13,04 % (3/23) 3,16 ±  0,49 37,84 % (14/37) 10,52 ± 2,43 22,22 % (4/18) 16,36 ± 1,37 19,51% (8/41) 5,89 ± 3,07 
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CT 65,22 % (15/23) 4,28 ±  1,08 51,35 % (19/37) 9,07 ± 2,46 50,00 % (9/18) 28,75 ± 11,42 65,85% (27/41) 8,22 ± 6,81 
TT 21,74 % (5/23) 4,71 ±  1,00 10,81 % (4/37)  8,81 ± 2,74 27,78 % (5/18) 22,58 ±  4,20  14,63% (6/41) 7,00 ± 6,31 
rs4646312 COMT AA 25,93% (7/27) 4,60 ± 1,21 26,83% (11/41) 9,18 ± 2,24 36,84% (7/19) 23,94 ± 6,21 25,49% (13/51) 6,19 ± 4,76 
AG 59,26% (16/27) 4,58 ± 1,07 53,66% (22/41) 9,34 ± 2,57 47,37% (9/19) 24,48 ± 11,70 60,78% (31/51) 8,36 ± 6,55 
GG 14,81% (4/27) 3,50 ± 0,79 19,51% (8/41) 10,28 ± 3,09 15,79% (3/19) 16,33 ± 1,68 13,73% (7,/51) 9,48 ± 12,01 
rs1021737 CTH GG 55,56% (15/27) 4,85 ± 1,06 57,5% (23/40) 9,33 ± 2,96 52,63% (10/21) 22,40 ± 6,10 52,94% (27/51) 7,85 ± 7,49 
GT 33,33% (9/27) 3,85 ± 0,86 42,5% (17/40) 9,69 ± 2,06 42,11% (8/21) 24,12 ± 12,73 47,06% (24/51) 8,10 ± 6,68 
TT 11,11% (3/27) 3,97 ± 1,39 0 0 5,26% (1/21) 19,97 0 
 
rs12517451 DHFR CC 63,33% (19/30) 4,16 ± 1,09 41,86% (18/43) 9,53 ± 2,47 66,67% (16/24) 24,84 ± 10,78 47,06% (24/51) 9,44 ± 7,92 
CT 30% (9/30) 4,81 ± 0,99 51,16% (22/43) 10,27 ± 2,76 33,33% (8/24) 22,56 ± 3,66 45,10% (23/51) 8,65 ± 8,61 
TT 6,67% (2/30) 4,11 ± 1,10 6,98% (3/43) 7,99 ± 1,66 0 0 7,84% (4/51) 7,95 ± 6,66 
rs1126464 DPEP1 GG 66,67% (20/30) 4,44 ± 1,16 75% (33/44) 10,06 ± 2,73 69,57% (16/23) 24,99 ± 10,48 59,62% (31/52) 9,97 ± 9,16 
CG 30% (9/30) 4,10 ± 0,92 25% (11/44) 8,87 ± 1,96 26,09% (6/23) 23,01 ± 5,74 30,77% (16/52) 7,05 ± 5,21 
CC 3,33% (1/30) 4,88 0 0 4,35% (1/23) 19,97 9,62% (5/52) 7,76 ± 7,59 
rs154657 DPEP1 AA 30% (9/30) 4,31 ± 1,06 27,27% (12/44) 11,22 ± 2,49 29,17% (7/24) 28,25 ± 8,51 26,92% (14/52) 7,27 ± 4,63 
 
AG 53,33% (16/30) 4,28 ± 1,09 50% (22/44) 9,64 ± 2,62 41,67% (10/24) 19,71 ± 3,53 50% (26/52) 9,28 ± 8,66 
 
GG 16,67% (5/30) 4,64 ± 1,21 22,73% (10/44) 8,26 ± 1,75 29,17% (7/24) 26,15 ± 12,76 23,08% (12/52) 9,8 ± 9,77 
rs202700 FOLH1 CC 50% (15/30) 4,51 ± 1,02 63,64% (28/44) 9,54 ± 2,27 43,48% (10/23) 27,49 ± 11,14 51,92% (27/52) 9,03 ± 8,51 
CT 33,33% (10/30) 4,03 ± 0,94 29,55% (13/44) 9,99 ± 3,10 47,83% (11/23) 20,25 ± 5,43 38,46% (20/52) 9,41 ± 8,22 
TT 16,67% (5/30) 4,53 ± 1,51 6,82% (3/44) 10,80 ± 3,71 8,70% (2/23) 22,26 ± 5,66 9,62% (5/52) 5,76 ± 2,83 
rs2071010 FOLR1 CC 92,86 % (26/28) 4,39 ± 1,08 81,40 % (35/43) 9,55 ± 2,46 91,67 % (22/24) 23,85 ± 9,39 94% (46/49) 7,88 ± 6,98 
CT 7,14 % (2/28) 3,26 ± 0,21 18,60 % (8/43) 9,60 ± 3,10 8,33 % (2/24) 26,67 ± 0,57 6% (3/49) 10,83 ± 8,52 
TT - - - - - - - - 
rs651933 FOLR2 CC 21,43% (6/28) 4,44 ± 0,86 18,60% (8/43) 9,05 ± 3,09 37,50% (9/24) 21,90 ± 6,79 34,69% (17/49) 8,06 ± 7,18 
CT 50% (14/28) 4,58 ± 1,13 53,49% (23/43) 9,78 ± 2,57 58,33% (14/24) 25,77 ± 10,37 51,02% (25/49) 6,99 ± 5,31 
TT 28,57% (8/28) 3,72 ± 1,04 27,91% (12/43) 9,49 ± 2,30 4,17% (1/24) 19,97  14,29% (7/49) 11,94 ± 10,99 
rs7925545 FOLR3 TT 88,89% (24/27) 4,25 ± 1,09 92,68% (38/41) 9,33 ± 2,50 100% (23/23) 23,59 ± 8,88 97,73% (43/44) 8,26 ± 7,33 
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CT 11,11% (3/27) 5,18 ± 0,51 7,32% (3/41) 12,18 ± 2,30 - - 2,27% (1/44) 5,55 
CC - - - - - - - - 
rs1047781 FUT2 AA 100% (30/30) 4,35 ± 1,07 100% (44/44) 9,76 ± 2,59 100% (24/24) 24,08 ± 9,01 100% (52/52) 8,86 ± 7,99 
 
- - - - - - - - 
 
- - - - - - - - 
rs281379 FUT2 GG 30% (9/30) 4,45 ± 1,15 20,45% (9/44) 9,36 ± 2,31 26,09% (6/23) 28,01 ± 7,04 36,54% (19/52) 6,95 ± 4,94 
AG 53,33% (16/30) 4,34 ± 1,15 52,27% (23/44) 10,03 ± 2,70 65,22% (15/23) 23,13 ± 10,07 44,23% (23/52) 10,09 ± 8,84 
AA 16,67% (5/30) 4,20 ± 0,79 27,27% (12/44) 9,53 ± 2,72 13,04% (2/23) 23,25 ± 5,57 19,23% (10/52) 9,66 ± 10,45 
rs492602 FUT2 TT 30% (9/30) 4,45 ± 1,15 25% (11/44) 9,44 ± 2,36 25,0% (6/24) 31,98 ± 12,98 37,25% (19/51) 6,98 ± 4,91 
CT 53,33% (16/30) 4,34 ± 1,15 50% (22/44) 10,20 ± 2,74 66,67% (16/24) 21,95 ± 5,66 45,10% (23/51) 11,55 ± 10,24 
CC 16,67% (5/30) 4,20 ± 0,79 25% (11/44) 9,19 ± 2,58 8,33% (2/24) 17,42 ± 2,67 17,65% (9/51) 6,70 ± 4,90 
rs601338 FUT2 GG 34,78% (8/23) 4,28 ± 1,10 29,41% (10/34) 9,52 ± 2,47 28,57% (6/21) 31,98 ± 12,98 45,24% (19/42) 6,98 ± 4,91 
AG 56,52% (13/23) 4,33 ± 1,20 44,12% (15/34) 10,04 ± 2,76 61,90% (13/21) 21,87 ± 5,57 40,48% (17/42) 14,08 ± 10,80 
AA 8,70% (2/23) 4,70 ± 0,26 26,47% (9/34) 9,10 ± 2,56 9,52% (2/21) 17,42 ± 2,67 14,29% (6/42) 5,92 ± 5,35 
rs3760775 FUT6 CC 93,10% (27/29) 4,35 ± 1,07 90,90% (40/44) 9,91 ± 2,65 95,83% (23/24) 23,99 ± 9,20 94,23% (49/52) 8,92 ± 8,20 
CA 6,90 (2/29) 3,63 ± 0,11 90,09% (4/44) 8,28 ± 1,27 4,17% (1/24) 26,26 5,77% (3/52) 7,92  ± 3,42 
AA - - - - - - - - 
rs708686 FUT6 CC 50% (15/30) 4,44 ± 1,01 38,64% (17/44) 10,78 ± 2,95 41,67% (10/24 22,73 ± 7,22 46,15% (24/52) 9,64 ± 6,82 
CT 46,67% (14/30) 4,15 ± 1,11 50% (22/44) 9,50 ± 2,11 50,0% (12/24) 24,37 ± 10,65 34,62% (24/52) 10,29 ± 10,58 
TT 3,33% (1/30) 5,84 11,36% (5/44) 7,40 ± 1,41 8,33% (2/24) 29,11 ± 8,84 19,23% (10/52) 4,43 ± 1,92 
rs778805 FUT6 GG 35% (7/20) 4,76 ± 0,72 35,71% (15/42) 11,84 ± 2,20 56,52% (13/23) 22,35 ± 6,70 45,10% (23/51) 9,85 ± 7,08  
AG 55% (11/20) 4,12 ± 1,24 52,38% (22/42) 8,84 ± 2,29 30,43% (7/23) 27,00 ± 13,76 33,33% (17/51) 8,14 ± 8,26 
AA 10% (2/20_ 4,59 ± 1,77 11,90% (5/42) 7,93 ± 1,29 13,04% (3/23) 23,75 ± 6,41 21,57% (11/51) 8,54 ± 9,89 
rs78060698 FUT6 CC 96,3% (26/27) 4,39 ± 1,07 97,73% (43/44) 9,83 ± 2,58 95,83% (23/24) 23,99 ± 9,20 97,96% (48/49) 8,54 ± 7,15 
CT 3,7% (1/27) 3,7 2,27% (1/44) 6,81 4,17% (1/24) 26,26 2,04% (1/49) 6,36 
TT - - - - - - - - 
rs3758149 GGH GG 65,52% (19/29) 4,36 ± 1,05 59,52% (25/42) 10,00 ± 2,61 65,22% (15/23) 24,05 ± 10,02 42,31% (22/52) 9,99 ± 9,72 
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AG 27,59% (8/29) 4,44 ± 1,09 30,95% (13/42) 9,52 ± 2,79 34,78% (8/23) 22,73 ± 6,75 48,08% (25/52) 8,41 ±6,93 
AA 6,90% (2/29) 3,22 ± 0,68 9,52% (4/42) 10,38 ± 2,06 - - 9,62% (5/52) 6,15 ± 3,39 
rs558660 GIF CC 80% (24/30) 4,21 ± 1,10 75% (33/44) 9,81 ± 2,70 54,17% (13/24) 22,56 ± 6,43 69,23% (36/52) 10,37 ± 8,24 
CT 20% (6/30) 4,90 ± 0,79 20,45% (9/44) 10,02 ± 2,35 45,83% (11/24) 25,87 ± 11,43 28,85% (15/52) 5,58 ± 6,57 
TT - - 4,55% (2/44) 7,81 ± 1,41 - - 1,92% (1/52) 3,5 
rs2251468 HFN1A AA 30% (9/30) 4,68 ± 0,89 40,91% (18/44) 9,11 ± 2,89 45,83% (11/24) 24,56 ± 10,75 32,69% (17/52) 9,80 ± 9,85 
AC 60% (18/30) 4,35 ± 1,09 50% (22/44) 10,28 ± 2,28 33,33% (8/24) 25,41 ± 7,24 59,62% (31/52) 8,01 ± 7,11 
CC 10% (3/30) 3,38 ± 1,17 9,09% (4/44) 9,78 ± 2,83 20,83% (5/24) 20,91 ± 8,32 7,69% (4/52) 11,49 ± 6,27 
rs2270655 MMA CC 93,33% (28/30) 4,31 ± 1,10 84,09% (37/44) 9,81 ± 2,66 100% (24/24) 24,08 ± 9,01 90,38% (47/52) 8,71 ± 8,18 
CG 6,67% (2/30) 4,88 ± 0 15,91% (7/44) 9,50 ± 2,37 - - 9,62% (5/52) 10,27 ± 6,36 
GG - - - - - - - - 
rs10515552 MS4A3 AA 90% (27/30) 4,33 ± 1,06 93,18% (41/44) 9,75 ± 2,61 95,83% (23/24) 24,26 ± 9,17 90,38% (47/52)  8,67 ± 7,15 
AG 10% (3/30) 4,51 ± 1,38 6,82% (3/44) 9,81 ± 2,81 4,17% (1/24) 19,97 9,62% (5/52) 10,66 ± 14,85 
GG - - - - - - - - 
rs2298585 MS4A3 GG 100% (30/30) 4,35 ± 1,07 97,73% (43/44) 9,83 ± 2,57 100% (24/24) 24,08 ± 9,01 98,08% (51/52) 8,98 ± 8,02 
AG - - 2,27% (1/44) 5,68 - - 1,92% (1/52) 2,74 
AA - - - - - - - - 
rs1076991 MTHFD1 CC 28,57% (8/28) 3,90± 1,24 13,95% (6/43) 9,81 ± 2,33 35,29% (6/17) 21,76 ± 4,75 32,65% (16/49) 9,54 ± 8,99 
CT 46,43% (13/28) 4,55 ± 0,95 48,84% (21/43) 9,84 ± 2,67 64,71% (11/17) 21,00 ± 5,99 44,90% (22/49) 6,94 ± 5,73 
TT 25% (7/28) 4,32 ± 1,17 37,21% (16/43) 9,10 ± 2,56 35,29% (6/17) 30,97 ± 13,65 22,45% (11/49) 7,92 ± 6,47 
rs2236225 MTHFD1 CC 37,04% (10/27) 4,34 ± 1,07 45,24% (19/42) 9,15 ± 2,51 26,32% (5/19) 20,26 ± 4,88 37,25% (19/51) 7,48 ± 8,49 
CT 51,85% (14/27) 4,48 ± 1,13 35,71% (15/42) 9,95 ± 2,76 47,37% (9/19) 26,50 ± 12,05 50,98% (26/51) 7,72 ± 5,81 
TT 11,11% (3/27) 4,41 ± 1,56 19,05% (8/42) 9,71 ± 2,47 26,32% (5/19) 19,43 ± 2,35 11,76% (6/51) 10,53 ± 7,77 
rs17349743 MTHFD1L TT 50,00% (14/28) 4,23 ± 1,07 62,79% (27/43) 9,55 ± 2,58 45,83% (11/24) 23,93 ± 7,41 64% (32/50) 6,88 ± 4,64 
CT 42,86% (12/28) 4,62 ± 1,04 27,91% (12/43) 9,30 ± 2,27 41,67% (10/24) 25,86 ± 11,46 30% (15/50) 11,18 ± 10,22 
CC 7,14% (2/28) 2,93 ± 0,26 9,30% (4/43) 10,41 ± 3,63 12,50% (3/24) 18,71 ± 2,78 6% (3/50) 3,63 ± 1,46 
rs6922269 MTHFD1L GG 62,96% (17/27) 4,23 ± 1,05 69,05% (29/42) 9,58 ± 2,54 36,36% (8/22) 28,20 ± 12,42 60,42% (29/48) 8,02 ± 6,29 
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AG 37,04% (10/27) 4,38 ± 1,23 26,19% (11/42) 10,01 ± 2,81 63,64% (14/22) 20,09 ± 3,54 37,50% (18/48) 7,90 ± 8,56 
AA - - 4,76%(2/42) 7,69 ± 1,36 - - 2,08% (1/48) 4,66 
rs803422 MTHFD1L CC 48,15% (13/27) 4,04 ± 1,14 46,34% (19/41) 10,69 ± 2,59 54,17% (13/24) 22,21 ± 10,03 40,82% (20/49) 6,41 ± 2,99 
CT 37,04% (10/27) 4,31 ± 0,97 46,34% (19/41) 8,37 ± 1,99 41,67% (10/24) 26,56 ± 7,45 42,86% (21/49) 7,74 ± 6,31 
TT 14,81% (4/27) 5,01 ± 1,24 7,32% (3/41) 9,40 ± 2,74 4,17% (1/24) 16,42  16,33% (8/49) 9,93 ± 11,48 
rs114673809 MTHFR CC 100% (27/27) 4,42 ± 1,11 100% (42/42) 9,54 ± 2,56 100% (19/19) 23,00 ± 9,10 100% (51/51) 7,96 ± 7,05 
 
- - - - - - - - 
 
- - - - - - - - 
rs1801131 MTHFR AA 48,15% (13/27) 4,26 ± 1,30 47,62% (20/42) 9,42 ± 2,37 68,42% (13/19) 22,90 ± 10,25 50,98% (26/51) 8,32 ± 7,82 
CA 40,74% (11/27) 4,81 ± 0,78 35,71% (15/42) 10,11 ± 3,18 26,32% (5/19) 23,83 ± 7,38 43,14% (22/51) 7,74 ± 6,67 
CC 11,11% (3/27) 3,72 ± 1,00 16,67% (7/42) 8,69 ± 1,26 5,26% (1/19) 20,05 5,88% (3/51) 6,48 ± 2,74 
rs1801133 MTHFR AA 7,69% (2/26) 4,70 ± 1,41 9,52% (4/42) 8,53 ± 2,07 15,79% (3/19) 29,75 ± 21,44 17,65% (9/51) 6,64 ± 4,99 
AG 38,46% (10/26) 4,64 ± 1,23 52,38% (22/42) 9,66 ± 2,87 31,58% (6/19) 23,55 ± 6,90 49,02% (25/51) 8,14 ± 7,68 
GG 53,85% (14/26) 4,16 ± 1,04 38,10% (16/42) 9,63 ± 2,28 52,63% (10/19) 20,64 ± 3,94 33,33% (17/51) 8,41 ± 7,31 
rs2066470 MTHFR GG 89,29% (25/28) 4,29 ± 1,10 86,05%(37/43) 9,69 ± 2,63 95,65% (22/23) 23,73 ± 9,02 72,55% (37/51) 8,31 ± 7,01 
AG 7,14% (2/28) 4,26 ± 1,52 11,63% (5/43) 8,70 ± 2,18 4,35% (1/23) 19,97  27,45% (14/51) 6,89 ± 6,81 
AA 3,57% (1/28) 4,88  2,33% (1/43) 9,25 - - - - 
rs2274976 MTHFR CC 88,89% (24/27) 4,31 ± 1,12 92,86% (39/42) 9,69 ± 2,58 100% (19/19) 23,00 ± 9,10 86,27% (44/51) 8,27 ± 7,46 
CT 7,41% (2/27) 5,59 ± 0,36 7,14% (3/42) 7,69 ± 1,39 - - 13,73% (7/51) 6,06 ± 3,39 
TT 3,70% (1/27) 4,88 - - - - - - 
rs12085006 MTHFR TT 21,43% (6/28) 4,45 ± 1,09 25,58% (11/43) 9,99 ± 2,79 22,73% (5/22) 32,08 ± 15,49 36,73% (18/49) 7,70 ± 5,29 
CT 53,57% (15/28) 4,32 ± 1,07 44,19% (19/43) 9,49 ± 2,74 54,55% (12/22) 21,71 ± 4,38 36,73% (18/49) 10,33 ± 9,48 
CC 25% (7/28) 4,06 ± 1,17 30,23% (13/43) 10,09 ± 2,39 22,73% (5/22) 23,82 ± 7,78 26,53% (13/49) 9,29 ± 9,67 
rs12134663 MTHFR TT 76,67% (23/30) 4,27 ± 1,15 75% (33/44) 9,30 ± 2,40 78,26% (18/23) 24,29 ± 9,82 82,69% (43/52) 8,87 ± 8,47 
TG 23,33% (7/30) 4,60 ± 0,76 20,45% (9/44) 11,33 ± 3,04 21,74% (5/23) 24,13 ± 7,21 11,54% (6/52) 10,52 ± 5,86 
GG - - 4,55% (2/44) 10,17 ± 0,37 - - 5,77% (3/52) 5,42 ± 2,82 
rs1999594 MTHFR TT 25,93% (7/27) 4,06 ± 1,17 23,68% (9/38) 9,17 ± 2,23 26,09% (6/23) 22,59 ± 7,58 26,67% (12/45) 6,99 ± 5,20 
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CT 55,56% (15/27) 4,42 ± 1,04 47,37% (18/38) 9,40 ± 2,70 52,17% (12/23) 21,83 ± 4,35 42,22% (19/45) 9,77 ± 9,34  
CC 18,52% (5/27) 4,63 ± 1,12 28,95% (11/38) 9,99 ± 2,79 21,74% (5/23) 32,08 ± 15,49 31,11% (14/45) 8,82 ± 5,48 
rs4846049 MTHFR AA 10,71% (3/28) 3,72 ± 1,00 18,60% (8/43) 9,31 ± 1,57 4,17% (1/24) 20,05  10,20% (5/49) 8,76 ± 6,71 
AC 35,71% (10/28) 4,78 ± 0,67 34,88(15/43) 9,95 ± 3,01 25% (6/24) 23,43 ± 6.67 40,82% (20/49) 7,19 ± 6,17 
CC 53,57% (15/28) 4,11 ± 1,27 46,51% (20/43) 9,37 ± 2,57 70,83% (17/24) 24,55 ± 10,07 48,98% (24/49) 8,53 ± 7,95 
rs1801394 MTRR CC 32,14% (9/28) 4,41 ± 1,05 25,58% (11/43) 8,21 ± 2,12 16,66% (4/24) 28,42 ± 6,57 28,57% (14/49) 8,98 ± 7,99 
CT 53,57% (15/28) 4,38 ± 1,06 53,49% (23/43) 10,02 ± 2,71 62,50% (15/24) 24,77 ± 10,29 48,98% (24/49) 9,07 ± 7,57 
TT 14,29% (4/28) 3,77 ± 1,40 20,93% (9/43) 10,06 ± 2,22 20,83% (5/24) 18,53 ±2,12 22,45% (11/49) 4,44 ± 2,29 
rs1802059 MTRR CC 28,57% (8/28) 4,38 ± 1,34 60,47% (26/43) 9,86 ± 2,64 37,50% (9/24) 23,47 ± 6,40 46% (23/50) 6,83 ± 7,18 
CT 53,57% (15/28) 4,35 ± 0,91 34,88% (15/43) 8,87 ± 2,36 54,17% (13/24) 25,36 ± 10,93 42% (21/50) 9,23 ± 6,61 
TT 17,86% (5/28) 4,04 ± 1,35 4,65% (2/43) 10,86 ± 2,85 8,33% (2/24) 18,49 ± 4,19 12% (6/50) 7,96 ± 7,94 
rs1805087 MTR AA 62,96% (17/27) 4,33 ± 1,16 53,66% (22/41) 9,44 ± 2,61 78,95% (15/19) 23,14 ± 9,48 64,71% (33/51) 9,11 ± 8,14 
AG 37,04% (10/27) 4,58 ± 1,07 39,02% (16/41) 10,00 ± 2,73 21,05% (4/19) 22,45 ± 8,76 33,33% (17/51) 5,53 ± 3,62 
GG - - 7,32% (3/41) 7,90 ± 0,94 - - 1,96% (1/51) 11,47 
rs12060264 MTR CC 61,54% (16/26) 4,71 ± 0,91 41,03% (16/39) 10,02 ± 2,42 16,67% (4/24) 32,52 ± 14,81 36,96% (17/46) 11,20 ± 9,35 
CT 38,46% (10/26) 4,12 ± 1,28 46,15% (18/39) 9,18 ± 2,84 54,17% (13/24) 22,02 ± 7,45 47,83% (22/46) 6,41 ± 4,67  
TT 19,23% (5/26) 4,48 ± 1,03 12,82% (5/39) 1012 ± 2,32 29,17% (7/24) 23,08 ± 5,71 15,22% (7/46) 8,84 ± 6,79 
rs2275565 MTR CC 64% (16/25) 4,17 ± 1,10 55% (22/40) 9,79 ± 2,68 68,18% (15/22) 24,51 ± 10,01 66,67% (28/42) 9,08 ± 8,36 
CA 36% (9/25) 5,06 ± 0,77 40% (16/40) 9,57 ± 2,53 31,82% (7/22) 22,12 ± 6,95 30,95% (13/42) 8,17 ±  5,35 
AA - - 5% (2/40) 7,86 ± 1,33 - - 2,38% (1/42) 11,47 
rs162036 MTRR TT 77,78% (21/27) 4,51 ± 1,10 78,57% (33/42) 9,58 ± 2,55 68,42% (13/19) 24,22 ± 10,50 80,36% (41/51) 8,54 ± 7,28 
CT 18,52% (5/27) 4,25 ± 1,24 16,67% (7/42) 9,09 ± 2,70 26,32% (5/19) 20,48 ± 5,13 19,61% (10/51) 5,59 ± 5,75 
CC 3,70% (1/27) 3,33 4,76% (2/42) 10,47 ± 3,61 5,26% (1/19) 19,68 - - 
rs2287780 MTRR CC 96,30% (26/27) 4,45 ± 1,12 97,62% (41/42) 9,59 ± 2,58 100% (18/18) 23,20 ± 9,32 95,92% (47/51) 7,28 ± 5,91 
CT 3,70% (1/27) 3,68 2,38% (1/42) 7,77 - - 4,08% (2/49 9,18 ± 7,01 
TT - - - - - - - - 
rs7703033 MTRR GG 29,17% (7/24) 3,95 ± 0,99 32,5% (13/40) 10,15 ± 2,37 38,10% ± (8/21) 21,78 ± 6,62 45% (15/42) 7,57 ± 6,77 
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AG 58,33% (14/24) 4,60 ± 0,84 52,5% (21/40) 9,55 ± 3,08 52,38% (11/21) 26,18 ± 11,60 35% (20/42) 10,30 ± 8,49 
AA 12,5% (3/24) 3,99 ± 1,54 15% (6/40) 9,82 ± 1,86 9,52% (2/21) 28,87 ± 2,38 20%(7/42) 10,13 ± 12,59 
rs1141321 MUT GG 43,33% (13/30) 4,23 ± 1,24 43,18% (19/44) 10,23 ± 2,51 54,17% (13/24) 20,97 ± 4,63 55,77% (29/52) 8,35 ± 9,32 
AG 43,33% (13/30) 4,38 ± 1,20 47,73% (21/44) 9,56 ± 2,75 41,67% (10/24) 29,01 ± 11,36 38,46% (20/52) 9,09 ± 5,68 
AA 13,33% (4/30) 4,66 ± 1,13 9,09% (4/44) 8,57 ± 2,02 4,17% (1/24) 15,21 5,77% (3/52) 12,28 ± 9,03 
rs4267943 MUT TT 37,04% (10/27) 4,62 ± 0,89 39,02% (16/41) 10,12 ± 2,85 56,52% (13/23) 26,13 ± 10,57 28,26% ( 13/46) 9,11 ± 9,08 
CT 48,15% (13/27) 4,28 ± 1,16 48,78% (20/41) 9,71 ± 2,50 39,13% (9/23) 22,81 ± 6,50 50% (23/46) 9,27 ± 8,08 
CC 14,81% (4/27) 3,58 ± 0,14 12,20% (5/41) 9,13 ± 2,60 4,35% (1/23) 15,21 21,74% (10/46) 7,02 ± 5,61 
rs9369898 MUT TT 46,43% (13/28) 4,12 ± 1,17 32,56% (14/43) 9,31 ± 2,15 20,83% (5/24) 21,74 ± 7,84 36,54% (19/52) 10,49 ± 8,25 
CT 39,29% (11/28) 4,57 ± 1,10 44,19% (19/43) 9,88 ± 2,97 58,33% (14/24) 26,57 ± 10,09 46,15% (24/52) 8,67 ± 8,91 
CC 14,29% (4/28) 4,46 ± 0,79 23,26% (10/43) 9,91 ± 2,57 20,83% (5/24) 19,44 ± 4,31 17,31% (9/52) 5,90 ± 3,04 
rs9473555 MUT GG 40,74% (11/27) 4,37 ± 0,94 43,90% (18/41) 10,35 ± 2,53 56,52% (13/26) 20,97 ± 4,63 57,45% (27/47) 7,46 ± 7,78 
CG 44,44% (12/27) 4,49 ± 1,23 46,36% (19/41) 9,37 ± 2,82 39,13% (9/26) 28,30 ± 11,82 38,30% (18/47) 8,94 ± 5,96 
CC 14,81% (4/27) 4,66 ± 1,13 9,76% (4/41) 8,57 ± 2,02 4,35% (1/23) 15,21 4,26% (2/47) 16,69 ± 6,85 
rs11018628 NOX4 TT 92,59% (25/27) 4,32 ± 1,06 97,56% (40/41) 9,76 ± 2,56 90,91% (20/22) 23,93 ± 9,31 88,46% (46/52) 8,78 ± 8,39 
CT 7,41% (2/27) 3,96 ± 0,78 2,44% (1/41) 12,87 9,09% (2/22) 27,15 ± 12,24 11,54% (6/52) 9,51 ± 3,99 
CC 
        
rs957140 NOX4 GG 21,74% (5/23) 4,62 ± 1,52 27,03% (10/37) 9,56 ± 2,58 31,82% (7/22) 23,80 ± 4,54 22,5% (9/40) 9,01 ± 6,12 
AG 60,87% (14/23) 4,35 ± 0,79 51,35% (19/37) 9,84 ± 2,57 45,45% (10/22) 21,40 ± 7,83 55% (22/40) 8,59 ± 6,49 
AA 17,39% (4/23) 4,31 ± 1,59 21,62% (8/37) 9,81 ± 3,01 22,73% (5/22) 28,38 ± 14,86 22,5% (9/40) 10,60 ± 10,98 
rs12235235 RECK GG 88,89% (24/27) 4,37 ± 1,08 89,74% (35/39) 9,60 ± 2,53 91,67% (22/24) 24,53 ± 9,29 92% (46/50) 9,44 ± 8,29 
AG 11,11% (3/27) 4,75 ± 0,85 10,26% (4/39) 11,59 ± 3,00 8,33% (2/24) 19,19 ± 1,32 8 (4/50) 3,86 ± 0,95 
AA - - - - - - - - 
rs1979277 SHMT1 GG 37,04% (10/27) 4,05 ± 1,26 50% (21/42) 9,29 ± 2,45 36,84% (7/19) 25,71 ± 13,09 47,06% (24/51) 7,39 ± 5,88 
AG 48,15% (13/27) 4,57 ± 1,12 35,71% (15/42) 10,15 ± 2,79 47,37% (9/19) 19,98 ± 3,71 43,14% (22/51) 7,79 ± 5,90 
AA 14,81% (4/27) 4,84 ± 0,24 14,29% (6/42) 8,91 ± 2,46 15,79% (3/19) 25,72 ± 9,93 9,8% (5/51) 11,48 ± 14,92 
rs548987 SLC17A3 GG 72,41% (21/29) 4,57 ± 1,05 74,42% (32/43) 9,86 ± 2,56 83,33% (20/24) 25,26 ± 9,42 82,69% (43/52) 8,32 ± 7,21 
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CG 27,59% (8/29) 3,90 ± 1,04 25,58% (11/43) 9,62 ± 2,86 16,67% (4/24) 18,19 ± 2,11 15,38% (8/52) 12,58 ± 11,36 
CC - - - - - - 1,92% (1/52) 2,22 
rs1051266 SLC19A1 GG 37,04% (10/27) 4,32 ± 1,31 26,83% (11/41) 10,18 ± 2,89 21,05% (4/21) 21,84 ± 4,83 23,53% (12/51) 9,34 ± 8,13 
AG 44,44% (12/27) 4,56 ± 0,99 56,10% (23/41) 9,67 ± 2,62 63,16% (12/21) 22,91 ± 10,62 43,14% (22/51) 7,22 ± 7,63 
AA 18,52% (5/27) 4,30 ± 1,16 17,07% (7/41) 8,53 ± 1,55 15,79% (3/21) 24,88 ± 9,08 33,33% (17/51) 7,95 ± 5,61 
rs13050920 SLC19A1 GG 34,62% (9/26) 4,40 ± 1,13 50% (21/42) 9,8 ± 2,81 42,86% (8/19) 26,25 ± 12,63  50,98% (26/51) 8,95 ± 7,84 
AG 50% (13/26) 4,37 ± 1,12 38,10% (16/42) 8,98 ± 2,14 52,38% (10/19) 19,99 ± 4,51 41,18% (21/51) 5,87 ± 4,53 
AA 15,38% (4/26) 4,39 ± 1,42 11,90% (5/42) 8,82 ± 3,47 4,76% (1/19) 27,07 7,84% (4/51) 12,56 ± 10,64 
rs11950646 SLC23A1 TT 39,29% (11/28) 4,47 ± 1,05 46,34% (19/41) 9,97 ± 2,78 54,55% (12/22) 26,76 ± 10,76  31,37% (16/51) 9,71 ± 9,66 
CT 46,43 (13/28) 4,35 ± 1,22 41,46% (17/41) 9,94 ± 2,58 40,91% (9/22) 22,81 ± 6,50 49,02% (25/51) 9,32 ± 7,84 
CC 14,29% (4/28) 3,58 ± 0,14 12,20% (5/41) 9,13 ± 2,60 4,55% (1/22) 15,21 19,61% (10/51) 7,02 ± 5,61 
rs33972313 SLC23A1 GG 93,33% (28/30) 4,34 ± 1,06 97,73% (43/44) 9,82 ± 2,58 100% (24/24) 24,08 ± 9,01 96,15% (50/52) 8,83 ± 8,05 
AG 3,33% (1/30) 5,7 2,27% (1/44) 6,92 - - 3,85% (2/52) 9,58 ± 8,91 
AA 3,33% (1/33) 3,4 - - - - - - 
rs4257763 SLC23A1 TT 37,04% (10/27) 4,62 ± 0,89 39,02% (16/41) 10,12 ± 2,85 56,52% (13/23) 26,13 ± 10,57 28,26% (13/46) 9,11 ± 9,08 
CT 48,15% (13/27) 4,28 ± 1,16 48,78% (20/41) 9,71 ± 2,50 39,13% (9/23) 22,81 ± 6,50 50% (23/46) 9,27 ± 8,08 
CC 14,81% (4/27) 3,58 ± 0,14 12,20% (5/41) 9,13 ± 2,60 4,35% (1/23) 15,21 21,74% (10/46) 7,02 ± 5,61 
rs6053005 SLC23A1 CC 41,38% (12/29) 4,61 ± 1,05 21,43% (9/42) 8,99 ± 3,00 37,50% (9/24) 23,07 ± 6,81 38,46% (20/52) 9,75 ± 9,90 
CT 41,38% (19/29) 4,10 ± 0,97 47,62% (20/42) 10,19 ± 2,73 37,50% (9/24) 21,83 ± 6,63 42,31% (22/52)  8,52 ± 5,87 
TT 17,24% (4/28) 4,72 ± 1,07 30,52% (13/42) 9,64 ± 2,09 25% (6/24) 28,97 ± 13,74 19,23% (10/52) 7,84 ± 8,42 
rs6596473 SLC23A1 GG 48,28% (14/29) 4,56 ± 1,07 46,51% (20/43) 9,82 ± 2,79 58,33% (14/24) 25,53 ± 10,39 36,54% (19/52) 8,94 ± 9,35 
CG 51,38% (12/29) 4,24 ± 1,20 44,19% (19/43) 9,86 ± 2,48 37,50% (9/24) 22,81 ± 6,50 48,08% (25/52) 9,82 ± 7,84 
CC 10,34% (3/29) 3,64 ± 0,08 9,30% (4/43) 8,78 ± 2,87 4,17% (1/24) 15,21 17,31% (9/52) 6,04 ± 4,95 
rs1776964 SLC23A2 GG 20% (6/30) 4,71 ± 0,87 38,64% (17/44) 9,02 ± 2,06 25,0% (6/24) 24,16 ± 8,21 19,23% (10/52) 9,45 ± 10,02 
AG 56,67% (17/30) 4,18 ± 1,19 38,64% (17/44) 10,14 ± 2,87 50% (12/24) 21,85 ± 5,75 55,77% (29/52) 10,23 ± 8,33 
AA 23,33% (7/30) 4,46 ± 0,95 22,73% (10/44) 10,36 ± 2,85 25% (6/24) 28,47 ± 14,07 25% (13/52) 5,35 ± 3,94 
rs2681116 SLC23A2 GG 39,29% (11/28) 4,73 ± 1,02 22,73% 910/44) 9,24 ± 2,93 34,78% (8/23) 23,90 ± 6,78 37,25% (19/51) 8,32 ± 7,76 
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AG 42,86% (12/28) 4,10 ± 0,97 47,73% (21/44) 10,08 ± 2,77 39,13% (9/23) 21,83 ± 6,63 41,18 (21/51) 7,90 ± 5,22 
AA 17,86% (5/28) 4,72 ± 1,07 29,55% (13/44) 9,64 ± 2,09 26,09% (6/23) 28,97 ± 13,74 21,57% (11/51) 9,08 ± 8,99 
rs6133175 SLC23A2 TT 26,67% (8/30) 4,54 ± 1,20 56,82% (25/44) 8,87 ± 2,25 50% (12/24) 22,33 ± 6,61 38,46% (20/52) 10,71 ± 10,28 
CT 60% (18/30) 4,20 ± 1,09 31,82% (14/44) 10,47 ± 2,56 45,83% (11/24) 26,23 ± 11,36 36,54% (19/13) 8,72 ± 6,94 
CC 13,3% (4/30) 4,66  ± 0,77 11,36% (5/44) 12,24 ± 2,43 4,17% (1/24) 21,45 25% (13/52) 6,22 ± 4,24 
rs6139591 SLC23A2 CC 22,22% (6/27) 4,45 ± (1,16) 43,59% (17/39) 9,57 ± 2,05 33,33% (7/21) 27,10 ± 13,49 31,25% (15/48) 9,21 ± 8,19 
CT 51,85% (14/27) 4,35 ± (0,97) 43,59% (17/39) 10,48 ± 3,22 38,18% (8/21) 23,94 ± 7,24 45,83% (22/48) 8,05 ± 7,61 
TT 25,93% (7/27) 4,81 ± (1,09) 12,82% (5/39) 8,11 ± 2,05 28,57% (6/21) 20,80 ± 3,96 22,92% (11/48) 10,39 ± 9,90 
rs4880 SOD2 TT 25% (7/28) 4,62 ±  0,93 20,93% (9/43) 8,52 ± 2,00 33,33% (8/24) 21,44 ± 6,25 36% (18/50) 8,09 ± 5,33 
CT 60,71% (17/28) 4,29 ± 1,13 51,16% (22/43) 9,53 ± 2,69 37,50% (9/24) 25,63 ± 12,71 42% (21/50) 6,95 ± 6,39 
CC 14,29% (4/28) 3,81 ± 1,24 27,91% (12/43) 10,40 ± 2,55 29,16% (7/24) 25,10 ± 5,99 22% (11/50) 9,73 ± 10,14 
rs11041321 SYT9 GG 86,67% (26/30) 4,42 ± 1,07 90,91% (40/44) 9,66 ± 2,64 79,19% (19/24) 23,31 ± 6,96 65,38% (34/52) 9,56 ± 8,97 
AG 13,33% (4/30) 3,90 ± 1,10 6,82% (3/44) 11,42 ± 1,91 20,83% (5/24) 27,01 ± 15,33 30,77% (16/52) 6,88 ± 5,67 
AA - - 2,27% (1/44) 8,65 - - 3,85% (2/52) 12,88 ± 2,72 
rs2713280 SYT9 TT 20% (6/30) 3,63 ± 0,94 23,26% (10/43) 9,17 ± 2,63 25% (6/24) 24,71 ± 6,68 21,15% (11/52) 4,88 ± 3,53 
CT 46,67% (14/30) 4,48 ± 1,12 46,51% (20/43) 9,09 ± 2,39 41,67% (10/24) 21,95 ± 6,02 50% (26/52) 11,39 ± 10,14 
CC 33,33% (10/30) 4,61 ± 0,97 30,23% (13/30) 11,42 ± 2,28 33,33% (8/24) 26,28 ± 13,26 28,85% (15/52) 7,40 ± 3,61 
rs34324219 TCN1 GG 76,67% (23/30) 4,37 ± 1,16 86,36% (38/44) 9,84 ± 2,66 87,50% (21/24) 24,33 ± 9,53 80,77% (42/52) 9,20 ±  8,43 
TG 23,33% (7/30) 4,30 ± 0,74 13,64% (6/44) 9,25 ± 2,17 12,50% (3/24) 22,34 ± 4,36 19,23% (10/52) 7,45 ±  5,91 
TT - - - - - - - - 
rs34528912 TCN1 CC 96,55% (28/29) 4,36 ± 1,02 93,18% (41/44) 9,70 ± 2,58 83,33% (20/24) 24,68 ± 9,78 90,20% (46/51) 8,45 ± 7,34 
CT 3,45% (1/29) 2,74 6,82% (3/44) 10,60 ± 3,16 16,67% (4/24) 21,10 ± 1,35 9,80% (5/51) 11,96 ± 13,81 
TT - - - - - - - - 
rs526934 TCN1 AA 55,17% (16/29) 4,19 ± 1,28 63,64% (28/44) 9,97 ± 2,67 66,67% (16/24) 23,38 ± 7,19 61,54% (32/52) 9,91 ± 8,91 
AG 37,93% (11/29) 4,73 ± 0,56 34,09% (15/44) 9,43 ± 2,57 33,33% (8/24) 25,48 ± 12,35 36,54% (19/52) 7,26 ± 6,21 
GG 6,90% (2/29) 4,07 ± 1,46 2,27% (1/44) 8,8 - - 1,92% (1/52) 5,5 
rs1131603 TCN2 TT 86,67% (26/30) 4,37 ± 1,07 90,91% (40/44) 9,71 ± 2,67 95,83% (23/24) 24,43 ± 9,04 88,46%(46/52) 8,36 ± 7,20 
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CT 13,33% (4/30) 4,20 ± 1,21 9,09% (4/44) 10,21 ± 1,73 4,17% (1/24) 15,98 11,54%(6/46) 12,70 ± 12,81 
CC - - - - - - - - 
rs1801198 TCN2 GG 40% (10/25) 4,34 ± 1,33 28,21% (11/39) 10,14 ± 2,53 41,18% (7/17) 25,45 ± 13,68 28,26% (13/46) 6,67 ± 4,56 
CG 52% (13/25) 4,58 ± 0,96 56,41% (22/39) 9,22 ± 2,40 52,94% (9/17) 22,20 ± 5,59 54,35% (25/46) 9,37 ± 8,78 
CC 8% (2/25) 4,0 ± 1,25 15,38% (6/39) 9,90 ± 3,22 5,88% (1/17) 24,17  17,39% (8/46) 7,53 ± 6,01 
rs731991 TCN2 GG 36,67% (11/30) 4,10 ± 1,34 13,64% (6/44) 10,90 ± 3,15 33,33% (8/24) 26,72 ± 12,36 25% (13/52) 6,97 ± 4,44 
AG 50,0% (15/30) 4,42 ± 0,82 70,45% (31/44) 9,41 ± 2,35 54,17% (13/24) 21,92 ± 6,58 51,92% (27/52) 10,94 ± 9,75 
AA 13,33% (4/40) 4,79 ± 1,19 15,91% (7/44) 10,32 ± 3,14 12,50% (3/24) 26,43 ± 8,47 23,08% (12/52) 6,23 ± 5,20 
rs757874 TCN2 CC 46,67% (14/30) 4,54 ± 1,05 54,55% (24/44) 10,10 ± 2,67 50% (12/24) 21,93 ± 6,67 71,15% (37/52) 9,59 ± 9,01 
AC 43,33% (13/30) 4,28 ± 0,95 43,18% (19/44) 9,12 ± 2,35 37,50% (9/24) 27,99 ± 11,99 25% (13/52) 7,27 ± 4,53 
AA 10% (3/30) 3,77 ± 1,78 2,27% (1/44) 13,76 12,50 (3/24) 20,97 ± 5,54 3,85% (2/52) 5,66 
rs596909 TYMS CC 100% (30/30) 4,35 ± 1,07 100% (43/43) 9,82 ± 2,58 100% (24/24) 24,08 ± 9,01 100% (52/52) 8,86 ± 7,99 
 - - - - - - - - 





Chapitre 3. Discussion  
 
1. Relation des niveaux plasmatiques en homocystéine sur les symptômes des 
patients EM 
 
Dans le cadre de notre étude, les premiers résultats biochimiques obtenus sont le dosage de 
l’homocystéine circulant. Au sein de notre cohorte, 22,2% des patients EM (25/112) 
présentaient une hyperhomocystéinémie par rapport à 15,5% chez le groupe témoin apparié 
(9/58). Une hypohomocystéinémie concernait plus 32.1% des PAEM (36/112). En ce qui 
concerne la population témoin, 50% des individus présentait une hypohomocystéinémie 
(29/58) d’origine inconnue. Retenons qu’il s’agit d’une population vieillissante, de ce fait, 
certains traitements peuvent en être la cause.   
Afin de déterminer si les niveaux pathologiques en homocystéine avaient une influence sur 
la santé et la qualité de vie des patients EM, nous avons utilisé trois questionnaires : le 
DSQ, le SF-36 et le MFI. Pour le SF-36, le score physique et le score mental des patients 
EM étaient significativement plus faibles que ceux des témoins (p=1.88-35 et p=2.29-23 
respectivement). En comparant les sous-groupes de patients stratifiés en fonction de 
l’homocystéine, le score physique des patients EM (hommes et femmes confondus) avec 
une hyperhomocystéinémie présentait une diminution quasi significative en comparaison 
avec celui des patients EM ayant un niveau d’homocystéine normal (p=0,057).  
Le MFI-20 permet d’obtenir différents scores: un score pour la fatigue générale, un pour la 
fatigue physique, un autre pour la fatigue mentale, un score d’activité réduite et de 
motivation réduite. Tous les patients EM ont des scores significativement plus élevés que 
les sujets sains. Les hommes atteints d’EM présentant une hyperhomocystéinémie avaient 
une réduction significative de la motivation par rapport aux groupes d’hommes malades 
présentant une hypohomocystéinémie (p=0.035). 
L’analyse du questionnaire DSQ montre également une différence significativement entre 
les témoins et les patients. Le score du malaise après l’effort (obtenu à partir du DSQ), est 
statistiquement plus élevés chez les sujets (hommes et femmes confondus) ayant une 
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hyperhomocystéinémie en comparaison avec les malades qui ont des taux normaux en 
homocystéine (p=0,032). Le score attribué aux troubles du sommeil est statistiquement plus 
élevé chez : i) les hommes avec une hyperhomocystéinémie par rapport au groupe 
d’hommes malades ayant un niveau normal en Hcy (p=0,04), ii) les hommes EM avec une 
hypohomocystéinémie comparés à ceux qui sont malades et présentant une valeur en Hcy 
dite normale (p=0,017). 
L’analyse des différents questionnaires a montré que l’élévation ou la diminution des 
niveaux plasmatiques en Hcy pouvait être associée à une sévérité des symptômes ce qui 
rejoint notre hypothèse. En outre, ce ne sont pas les mêmes manifestations cliniques qui 
sont soulignées chez ses deux sous-populations de patients ce qui confirme la pertinence 
clinique de doser l’Hcy chez les patients EM.  
Nous avons analysé les comorbidités présentes chez les patients atteints d’EM et les sujets 
sains de notre cohorte québécoise, parmi lesquelles figurent la dépression, l’anxiété, la 
fibromyalgie, les troubles inflammatoire de l’intestin. Nous avons examiné, pour chacune 
des comorbidités indiquées par les patients EM, s’il y avait une relation avec les niveaux 
plasmatiques en homocystéine. Des patients EM qui souffrent également de troubles 
inflammatoires de l’intestin présentaient une forte élévation de l’homocystéine. En effet, il 
a été mis en évidence que la dépression, l’anxiété, les troubles neurocognitifs mais aussi 
les désordres inflammatoires de l’intestin sont associés à l’hyperhomocystéinémie (105-
107). Toutefois, les scores moyens attribués aux problèmes cognitifs, aux manifestations 
neuroendocriniennes, immunitaires et du système nerveux autonome (à partir du DSQ) 
pour les patients EM présentant une élévation des niveaux d’Hcy, étaient non 
significativement plus élevés comparés à ceux des autres malades et des témoins, de même 
que ceux qui correspondent à la fatigue physique (MFI) et le score physique évaluée dans 
le questionnaire SF-36. 
Les cas ayant une hypohomocystéinémie ont un score mental (SF-36) moyen plus faible, 
néanmoins ce dernier est non significatif par rapport aux autres sujets malades. En outre, 
le score moyen attribué à la population témoin s’élève à 86.8 ± 9.8 comparés à celui de 
tous les patients EM (femmes et hommes) qui est de 42.9 ± 18.8 avec une différence 
significative (P < 0.05). Sur le plan clinique, un grand nombre de patients EM présentant 
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une hypohomocystéinémie évoquait des troubles de santé mentale et des maladies 
neurodégénératives notamment le syndrome maniaco-dépressif, comportement suicidaire 
(un individu), la maladie de Parkinson. D’ailleurs, une carence en Hcy peut limiter la 
synthèse de certains produits tels que la cystéine et le glutathion. De nombreuses études 
ont mis en évidence qu’une diminution des taux en glutathion pourrait contribuer au 
développement des troubles neuro-développementaux et neuropsychiatriques, notamment 
la schizophrénie (168).  
Bien que non significatifs, les différents scores moyens retrouvés chez les deux groupes de 
patients EM ayant une hyper et une hypohomocystéinémie soulignent l’importance de tenir 
compte de l’impact des niveaux plasmatiques en homocystéine sur les symptômes des 
malades.  
En ce qui concerne l’association de l’homocystéine et l’encéphalomyélite myalgique, nos 
résultats ont permis d’établir une stratification des patients sur la base des niveaux 
d'homocystéine, ainsi qu'une corrélation entre l’exacerbation de certains symptômes 
cardinaux. Ceci est intéressant car de nouvelles pistes de recherche peuvent être 
investiguées. 
 
2. Recherche des causes pouvant expliquer les changements anormaux des 
niveaux circulants de l’homocystéine 
 
Par la suite, nous avons examiné en premier lieu les cofacteurs possibles au niveau 
nutritionnel pour comprendre l’origine de ses concentrations plasmatiques anormales en 
homocystéine. Plus précisément, nous avons dosé les cofacteurs nutritionnels (vitamines 
B6, B12, C et folate) au niveau plasmatique et urinaire. En effet, une carence en vitamines 
B6, B12 et/ou folate peut être la conséquence d’un défaut d’apport ou encore une 
malabsorption héréditaire, ce qui pourrait induire une hyperhomocystéinémie (169).  
La vitamine C, ou acide ascorbique correspond à une des vitamines antioxydants, ayant la 
capacité de limiter l’oxydation des molécules réduites (170). Elle ne joue aucun rôle dans 
le métabolisme de l’homocystéine, cependant le stress oxydatif ou encore les troubles 
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cognitifs sont l’une des conséquences de l’hyperhomocystéinémie. De nombreuses études 
ont démontré que l’apport d’antioxydants, notamment les vitamines C et E, avec ou sans 
les vitamines du groupe B augmentait la capacité antioxydante, de ce fait, diminuait les 
dommages oxydatifs (171, 172). En effet, des niveaux accrus d’homocystéine peuvent 
contribuer à la libération d'espèces réactives de l'oxygène. Les résultats des travaux de 
Ullegaddi R, et al., laissent sous-entendre une corrélation entre les antioxydants et les 
manifestations engendrées par l’Hcy, qui a un effet pro-oxydatif.  
L’hyperhomocystéinémie chez les patients EM n’est pas due à une carence nutritionnelle 
contrairement aux témoins présentant une élévation des niveaux en homocystéine. Chez 
tous les patients EM étudiés, les valeurs des vitamines B6, B12, C et folate au niveau 
plasmatique étaient dans l’intervalle des valeurs usuelles. Les valeurs plasmatiques 
moyennes du folate chez les patients EM ayant une hyperhomocystéinémie et celles de la 
vitamine B12 chez les cas présentant une hypohomocystéinémie étaient légèrement plus 
élevées comparées aux concentrations des mêmes vitamines correspondantes chez les 
autres sous-groupes, bien qu’aucune différence significative n’ait été démontrée.  
Dans des conditions physiologiques, l’excrétion quotidienne des vitamines B6, B12 et 
folate, qui sont des modulateurs importants des taux plasmatiques d’Hcy, est minime que 
ce soit par voie fécale ou dans les urines. Le dosage des vitamines dans les échantillons 
d’urine des participants permettait d’évaluer l’absorption digestive.  
Au niveau urinaire, les taux en vitamines B6, B12, C et folate normalisés présentent des 
valeurs homogènes chez les patients EM et les individus sains, ce qui indique qu’ils n’en 
excrèteraient pas plus.  
 Chez les sujets sains ayant une hyperhomocystéinémie, nous observons des plus faibles 
concentrations en acide folique (vitamine B9) et en vitamine B12 au niveau urinaire 
comparées aux sous-groupes témoins et patients EM stratifiés. La comparaison des 
résultats indiquerait une carence nutritionnelle chez les sujets sains présentant une 
hyperhomocystéinémie. À partir de cette constatation, nous avons été voir au niveau 
génétique chez l’ensemble de notre cohorte (PAEM et témoins) afin de tenter d’expliquer 
l’hypo et l’hyperhomocystéinémie. 
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3. Investigation au niveau génétique 
 
Après une exploration biochimique, nous nous sommes orientés vers la génétique afin 
d’identifier les causes possibles des changements observés au niveau des concentrations 
plasmatiques en Hcy étant donné que l’hyperhomocystéinémie des patients EM ne semble 
pas être due à des carences nutritionnelles. Nous avons donc sélectionné 110 variants 
connus pouvant moduler la voie métabolique de l’homocystéine, y compris des 
polymorphismes dans des gènes de transporteurs des vitamines d’intérêt. Le génotypage a 
été effectué au centre d’innovation Génome Québec. 
Lors d’une première analyse d’association statistique, nous avons comparé les données du 
génotypage de tous les patients EM par rapport aux témoins de notre cohorte. Le SNP 
rs7703033 identifié dans le gène MTRR a présenté une forte association avec les patients 
EM (p value non ajusted = 0.00012) même après la correction de Bonferroni (p=0.007). 
La correction de Bonferroni correspond à une méthode statistique utilisée pour corriger le 
seuil de significativité dans les tests multiples. 
Par la suite, nos résultats d’analyse statistique ont identifié des SNPs spécifiquement 
associés aux sous-groupes de patients EM stratifiés selon le niveau d’Hcy.  
Chez les patients EM présentant une hyperhomocystéinémie, nos résultats ont indiqué des 
associations entre les polymorphismes suivants : rs2124459 (CBS), rs17367504 
(MTHFR), rs4257763 (SLC23A1) et rs1195646 (SLC23A2).  
Le SNP intronique rs2124459 identifié dans le gène cystathionine-β-synthase (CBS) 
semble être associé au phénotype de l’hyperhomocystéinémie chez les patients EM avec 
une p value non adjusted < 0.05. Deux études ont indiqué que ce variant génétique 
(rs2124459) avait une association avec des concentrations sériques en vitamine B12 et en 
folate, cependant les mécanismes sous-jacents ne sont pas clairement caractérisés (99, 173). 
Dans notre étude, rs2124459 avait une p value significative avant la correction de 
Bonferroni (p=0.04) suggérant une association potentielle avec l’hyperhomocystéinémie 
chez les patients EM.  
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Le SNP intronique, rs17367504, est localisé dans le gène méthylène-tétrahydrofolate 
réductase (MTHFR) mais cette région comporte également d’autres gènes (174). Comme 
nous le savons, l’enzyme MTHFR joue un rôle crucial dans le cycle du folate et le 
métabolisme de l’homocystéine (Figure 4). La réaction irréversible du 5,10-méthylène 
tétrahydrofolate en 5-méthyltétrahydrofolate est catalysée par la MTHFR. Fedorowski A, 
et al., ont indiqué que le variant rs17367504 (MTHFR) était associé à l’hypotension 
orthostatique, l’une des comorbidités de l’EM (175). De plus, les travaux de Thomsen LC, 
et al., ont suggéré que ce variant génétique était significativement associé à la pré-
éclampsie, maladie touchant certaines femmes durant la grossesse qui se caractérise par 
une hypertension artérielle. L’allèle mineur (G) de ce SNP a montré un effet protecteur 
face au développement de la pathologie (176). Le rs17367504 a indiqué une association 
potentiellement significative avec l’élévation de l’Hcy présente chez le groupe de sujets 
malades (p value non adjusted < 0.05).  
Parmi les quatre SNPs plus fortement associés à l’hyperhomocystéinémie chez les patients 
EM, deux variants sont localisés dans des gènes de transport de la vitamine C. En effet, les 
deux variants rs4257763 et rs1195046 localisés dans les gènes SLC23A1 et SLC23A2 
respectivement, qui codent pour des transporteurs de la vitamine C, notamment SVCT1 
(SLC23A1) et SVCT2 (SLC23A2) (Sodium-dependent vitamin C 1 / 2) ont une forte 
association avec les patients EM présentant une hyperhomocystéinémie avec des p values 
non adjusted < 0.05. De plus, en comparant les concentrations plasmatiques de la vitamine 
C de nos patients EM, les génotypes CT (des SNPs rs4257763 et rs1195046) sont associés 
à des niveaux moyens plus faibles en vitamine C dans tous les sous-groupes de sujets EM 
indépendamment de la stratification de l’Hcy. 
En effet, nous avons observé des différences dans les concentrations plasmatiques 
moyennes de la vitamine C chez les patients EM et les sujets sains selon la stratification 
établie à partir des niveaux d’homocystéine, le sexe des individus par rapport aux différents 
génotypes (TT, CT et CC). Toutefois, la teneur en vitamine C plasmatique varie 
principalement selon l’ingestion récente de chaque individu, même si des variants 
génétiques peuvent affecter cette concentration. Les patients EM hommes qui présentent 
une hyperhomocystéinémie ont une concentration plasmatique moyenne en vitamine C 
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plus faible comparée à celle des autres sous-groupes de patients EM. En effet, cette 
variation de l’acide ascorbique plasmatique est beaucoup plus prononcée chez les patients 
atteints d’EM qui présentent une HHcy : TT = 17 ± 12 ng/ml, CT = 10 ± 4 ng/ml, CC = 13 
ng/ml pour le SNP de SLC23A1 et TT = 16 ± 11 ng/ml, CT = 9 ± 10 ng/ml, CC = 13 ng/ml 
pour le SNP de SLC23A2. Ces différences ne sont néanmoins pas statistiquement 
significatives  
Nous avons observé que les SNPs mentionnés ci-dessus étaient potentiellement spécifiques 
à la sous-population de patients EM présentant une élévation de l’homocystéine et ne 
l’étaient pas dans l’autre sous-groupe EM avec une hypohomocystéinémie ni les sujets 
témoins. 
Concernant les variants génétiques présentant une forte association avec 
l’hypohomocystéinémie des patients EM, nous avons identifié les deux variants suivants : 
le rs7703033 (MTRR) et le rs1801198 (TCN2).  
Le SNP rs7703033 est localisé dans une région intronique du gène de la méthionine 
synthase réductase (MTRR). Cette enzyme catalyse la méthylation de la cobalamine en 
méthylcobalamine, qui est le cofacteur de la méthionine synthase (MTR). Tanaka T, et al., 
ont indiqué une association entre le SNP rs7703033 et l’homocystéine. Toutefois, compte 
tenu de la très forte association de ce polymorphisme indépendamment de la concentration 
en Hcy chez les patients EM, il est plus plausible que ce dernier soit plutôt un marqueur 
génétique associé à la maladie que l’hypohomocystéinémie chez un sous-groupe de 
patients EM (p value non ajusted = 0.004).  
Par ailleurs, seul le polymorphisme rs1801198 présent dans le gène transcobalamine II 
(TCN2) passe la correction de Bonferroni et atteint la significativité dans les différents tests 
statistiques effectués. D’un point de vue de la fonctionnalité, une méta-analyse a indiqué 
que ce variant a une influence sur la transcription de TCN2 mais également la concentration 
de l’holotranscobalamine (vitamine B12 liée à la transcobalamine II) lorsque les sujets 
avaient le génotype GG contrairement aux homozygotes CC. De plus des niveaux élevés 
en Hcy ont été décelés seulement chez des individus européens présentant le génotype GG, 
tandis que dans les autres cohortes analysées, les concentrations en Hcy étaient normales 
(177). Chez les patients EM présentant une hypohomocystéinémie dans notre cohorte, la 
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vitamine B12 est plus élevée dans les échantillons de plasma de cette population comparée 
au groupe de témoins sains et patients EM ayant un niveau d’Hcy normal et ceux présentant 
une hyperhomocystéinémie. En regardant, les valeurs de la vitamine B12 urinaires, les 
individus EM avec une hypohomocystéinémie ne semblent pas avoir des défauts 
d’excrétion. Les résultats plasmatiques chez ce sous-groupe de patients pourraient être 
expliqués par une diminution de l’activité de TCN2. Toutefois, il y a une contradiction car 
cette réduction fonctionnelle n’est pas observée chez les patients EM présentant une 
hyperhomocystéinémie. De plus, le fait d’avoir une très faible concentration en 
homocystéine, cela ne peut s’expliquer pas par la présence du SNP rs1801198. Dans le 
plasma, la vitamine B12 est transportée par la transcobalamine II aux différentes cellules 
de l’organisme (178). Retenons que lors du dosage sérique, il s’agit de la vitamine B12 liée 
à la transcobalamine II (forme active, 20 – 25%) et la forme liée à l’haptocorrine (appelé 
complexe holohaptocorrine, forme majoritaire) qui sont mesurées, de ce fait des 
concentrations sériques dites « normales » peuvent masquer une carence (177). Cependant, 
seule la fraction associée à la transcobalamine II (complexe holotranscobalamine) est 
biodisponible (177). 
Contrairement à d’autres études d’association génomiques à l’échelle du génome et des 
analyses de gènes candidats portées sur la relation de l’hyperhomocystéinémie et 
différentes pathologies, nous n’avons pas trouvé de corrélation avec les variants communs 
de MTHFR, notamment rs1801131 et rs1801133, qui sont les plus étudiés. Dans les 
différentes cohortes, il a été indiqué que rs1801133 est fortement associé à un faible statut 
en folate et une hyperhomocystéinémie car il engendrerait une enzyme thermolabile dont 
l’activité est diminuée. En revanche, aucune étude n’a examiné les facteurs génétiques chez 
des sujets ayant des faibles concentrations en homocystéine, or chez ce sous-groupe de 
patients EM, l’hypohomocystéinémie semble avoir une influence sur l’exacerbation de 
certains symptômes.  
Bien que les mécanismes par lesquels ces polymorphismes influencent les niveaux de 
l’homocystéine peuvent être uniques à chacun d’eux, l’hyper et 
l’hypohomocystéinémie peuvent s'expliquer en partie par l’association synergique de 
plusieurs SNPs. Notre étude présente des limites. Tout d’abord, nous avons regardé les 
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polymorphismes les plus connus dans la littérature. Nous n’avons pas examiné les variants 
les plus rares qui pourraient contribuer à une hyper et/ou une hypohomocystéinémie chez 
les patients EM québécois. Deuxièmement, dans notre approche génétique, nous avons 
utilisé les données de CARTaGENE afin d’augmenter notre cohorte de témoins et la 
puissance statistique. Toutefois, le dosage de l’homocystéine et des autres marqueurs n’a 
pas été effectué sur ses échantillons et représente une limitation à la présente étude. De plus 
nous n’avons pas le profil complet sur le plan biochimique et concernant les questionnaires 
des participants de CARTaGENE même si ceux-ci sont exempts de maladies (incluant la 
fibromyalgie).  
Au terme de ce volet génétique, nous avons pu démontrer que des variants génétiques 
communs indiquent une association potentielle entre l’hyper et l’hypohomocystéinémie 
chez les sous-groupes de patients EM car, suite à l’analyse statistique, certains 
polymorphismes inédits étaient observables dans ses deux sous-populations. Cependant, 
l’ensemble de ses données préliminaires nous dirigent vers des analyses et une évaluation 
génétique plus poussées afin d’identifier des marqueurs génétiques (variants rares et/ou 
polymorphismes) pouvant caractériser les modulations de l’homocystéine chez ses sous-




Chapitre 4. Perspective  
 
La suite de cette étude, consistera à identifier les variants génétiques rares possiblement 
impliqués dans le métabolisme de l’homocystéine dans le contexte de l’EM en effectuant 
un séquençage d’exomes. Cette recherche s’effectuera, particulièrement sur des patients 
EM présentant une hyperhomocystéinémie et une hypohomocystéinémie. Il serait 
souhaitable d’inclure également des patients EM ayant un niveau d’Hcy normal. De ce fait, 
l’analyse des données permettra d’identifier des variants spécifiquement associés aux 
niveaux anormaux de l’Hcy dans un premier temps, mais aussi des anomalies génétiques 
inédites plus spécifiquement associée à la pathologie.  
En nous basant sur nos découvertes précédentes, nous émettons l’hypothèse suivante que 
l’hyperhomocystéinémie et l’hypohomocystéinémie des patients EM sont dues à une 
prédisposition génétique et possiblement aussi suite à des changements épigénétiques 
aggravant leur état de santé.  
Par la suite, il sera nécessaire de développer des approches thérapeutiques adaptées prenant 
en compte la caractérisation des niveaux d’Hcy des patients EM. Plus précisément, ce 
travail permettra de déterminer si les traitements pour abaisser les niveaux d'homocystéine 
améliorent l’état de santé des patients présentant une hyperhomocystéinémie et 
inversement pour ceux qui ont une hypohomocystéinémie. L’évaluation de l’effet d’un 
traitement reposera donc sur : 1. les concentrations anormales en homocystéine mais aussi 
2. L’état de santé général des patients en tenant compte de chacun des symptômes. Il faut 
aussi rappeler que ses patients ne présentent pas de carence nutritionnelle, et donc la prise 
de supplément en vitamines B6, B12 et/ou folate ne sera pas efficace. Toutefois, afin de 
délivrer un traitement, il faut établir la dose, le suivi et la durée de ce dernier. 
La caractérisation des mécanismes associés à l’EM est indispensable au développement 
d’une médecine personnalisée et d’un diagnostic objectif à l’aide de biomarqueurs validés. 
Dans cet article, nous avons montré des corrélations entre le taux de l’homocystéine et 
l’exacerbation des symptômes associés à l’encéphalomyélite myalgique. Dans ce contexte, 
la caractérisation des cibles cellulaires et le rôle de l’homocystéine dans l’aggravation de 
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la maladie permettra une meilleure intervention en ciblant plus spécifiquement certains 
sous-groupes de PAEM. Des études futures sont envisagées afin d’améliorer notre 








Chapitre 5. Conclusion  
 
À l’heure actuelle, l’encéphalomyélite myalgique reste, dans sa globalité, la dernière 
énigme médicale du 21e siècle.  
Suite à une recherche de biomarqueurs, nous avons caractérisé une hyper et une 
hypohomocystéinémie chez des groupes de patients EM. Globalement, 
l’hyperhomocystéinémie est reconnue pour être un facteur de risque indépendant. 
Cependant, les conséquences d’une faible teneur en homocystéine sont sous-estimées. 
Nous avons évalué et démontré pour la première fois l’impact des niveaux plasmatiques en 
d’Hcy sur les manifestations cliniques des patients atteints d’EM. Les analyses réalisées 
ont montré que les patients EM avec une hyperhomocystéinémie mais aussi ceux avec une 
hypohomocystéinémie étaient plus gravement atteints, au niveau de symptômes cardinaux 
distincts.   
L’ensemble de nos travaux montre que ces valeurs pathologiques en homocystéine chez 
certains patients EM qui ne sont pas engendrées par des carences nutritionnelles mais plutôt 
par une prédisposition génétique et/ou des facteurs épigénétiques. En revanche, les données 
biochimiques des individus sains présentant une hyperhomocystéinémie semblent indiquer 
une carence vitaminique. Nous distinguons donc trois sous-groupes selon le niveau 
d’homocystéine. Nonobstant que l’Hcy est un facteur de risque indépendant dans le 
contexte de l’EM, la découverte d’un premier polymorphisme spécifiquement associé à 
l’EM (rs7703033) dans le gène MTRR, ouvre une nouvelle porte quant au rôle de ce gène 
dans la pathogenèse de l’EM. Finalement, quant aux autres variants plus spécifiquement 
associés au niveaux d’Hcy chez les sous-groupes de patients EM, ceux-ci doivent être 
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Annexe 1 : Questionnaire DSQ  
No. ID ______________________     Date________________ 
 
«DePaul Symptom Questionnaire» (DSQ) 
Traduit de la version originale en anglais de Jason LA et al. 
Veuillez SVP répondre aux questions suivants (la forme masculine a été utilisée pour alléger le texte) 
 
1. Quelle est votre taille ? ___________________________________________ 
2. Quel est votre poids ? _____________________________________________ 
3. Quelle est votre date de naissance ? _________________________________ 
4. Quel est votre sexe ? ______________________________________________ 
5. A quelle race ou races appartenez-vous ? 
 Noir, Afro-américain 
 Blanc, Caucasien 
 Autochtones 
 Asiatique, Océanien 
 Autre race (spécifiez svp) _______________________________________ 
 
6. Êtes-vous d’origine latine ou hispanique ? 
 Oui  
 Non 
 
7. Quel est votre état matrimonial actuel ? 




 Jamais marié 
 




 Non (passez à la question 9) 
8a. Combien d’enfants avez-vous ? __________________________________ 
8b. Combien de vos enfants ont moins de 18 ans ? ______________________________ 
9. Combien de personne résident dans votre foyer ? _______________________________ 
10.  Quel est votre niveau de scolarité ou quel est votre dernier diplôme obtenu ? 
 Aucune formation au niveau secondaire 
 Quelque(s) années de complétées au niveau de l’école secondaire 
 Diplôme d’étude secondaire ou équivalent 
 Études collégiales ou CÉGEP 
 Étude universitaire partielle (au moins un an) ou formation professionnelle 
 Diplôme universitaire de premier cycle (baccalauréat) 
 Étude graduée incluant maitrise et doctorat 
 
11. Quel est votre statut comme travailleur présentement ? (Cochez toutes les cases qui 
s’appliquent à vous) 
 Invalidité 
 Étudiant 
 Ménager  
 Retraité 
 Sans emploi 
 Travailleur à temps-partiel 
 Travailleur à temps-plein 
 
11a. Si vous êtes invalide, pour quelle condition recevez-vous une indemnité d’invalidité? 
Spécifiez SVP__________________________________________________ 
 
12. Quelle est votre profession actuelle? 
Présentement____________________________________________________________ 
 





Pour les questions suivantes (13-66), nous aimerions savoir combien de fois vous avez eu 
chaque symptôme et combien chaque symptôme vous a dérangé au cours des 6 derniers 
mois. Pour chaque symptôme, veuillez encercler un chiffre pour la fréquence et un chiffre 










Au cours des 6 derniers mois, à 
quelle fréquence avez-vous eu ce 
symptôme ? 
 
Pour chaque symptôme répertorié 
ci-dessous, encerclez un chiffre 
de: 
0 = Pas du tout 
1 = Un peu du temps 
2 = Environ la moitié du temps 
3 = La plupart du temps 
4 = Tout le temps 
Sévérité : 
 
Au cours des 6 derniers mois, à 
quel point ce symptôme vous a-
t-il dérangé ? 
 
Pour chaque symptôme 
répertorié ci-dessous, encerclez 
un chiffre de: 
0 = Symptôme non-présent 
1 = Légèrement 
2 = Modérément 
3 = Sévèrement 
4 = Très sévèrement 
13) Fatigue 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
14) Sensation de lourdeur après le 
début de l’exercice 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
15) Douleur ou fatigue le lendemain des 
activités quotidiennes non-difficiles 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
16) Mentalement fatigué après le 
moindre effort 
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
17) Un exercice minimum vous rend 
fatigué physiquement 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
18) Physiquement drainée ou malade 
après une activité légère 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
19) Vous vous sentez rafraîchi après 
votre réveil le matin 
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
20) Besoin de prendre une sieste tous 
les jours 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
21) Problèmes de s’en dormir 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
22) Problèmes de rester éveiller 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
23) Se réveiller tôt le matin (e.g. 3h00) 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
24) Dormir toute la journée et rester 
éveillé la nuit 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
25) Douleur dans vos muscles 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
26) Douleur/raideur/sensibilité dans 
plus d’une articulation sans gonflement 
ou rougeur apparent 
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 












Au cours des 6 derniers mois, à 
quelle fréquence avez-vous eu ce 
symptôme ? 
 
Pour chaque symptôme répertorié 
ci-dessous, encerclez un chiffre 
de: 
0 = Pas du tout 
1 = Un peu du temps 
2 = Environ la moitié du temps 
3 = La plupart du temps 
4 = Tout le temps 
Sévérité : 
 
Au cours des 6 derniers mois, à 
quel point ce symptôme vous a-
t-il dérangé ? 
 
Pour chaque symptôme 
répertorié ci-dessous, encerclez 
un chiffre de: 
0 = Symptôme non-présent 
1 = Légèrement 
2 = Modérément 
3 = Sévèrement 
4 = Très sévèrement 
28) Douleur au niveau de la poitrine 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
29) Ballonnement 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
30) Douleur à l’abdomen / estomac 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
31) Maux de tête 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
32) Spasmes musculaires 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
33) Faiblesse musculaire 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
34) Sensibilité aux bruits 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
35) Sensibilité aux lumières fortes 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
36) Problèmes de mémoire 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
37) Difficulté à se concentrer pendant 
une longue période de temps 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
38) Difficulté à trouver le bon mot pour 
dire ou exprimer des pensées 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
39) Difficulté à comprendre des choses 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
40) Seulement capable de se concentrer 
sur une chose à la fois 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
41) Incapable de focaliser votre vision 
ou votre attention 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
42) Perte de perception de la 
profondeur 
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
43) Lenteur de la pensée 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
44) Distraction ou oubli 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
45) Problèmes de vessie 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 












Au cours des 6 derniers mois, à 
quelle fréquence avez-vous eu ce 
symptôme ? 
 
Pour chaque symptôme répertorié 
ci-dessous, encerclez un chiffre 
de: 
0 = Pas du tout 
1 = Un peu du temps 
2 = Environ la moitié du temps 
3 = La plupart du temps 
4 = Tout le temps 
Sévérité : 
 
Au cours des 6 derniers mois, à 
quel point ce symptôme vous a-
t-il dérangé ? 
 
Pour chaque symptôme 
répertorié ci-dessous, encerclez 
un chiffre de: 
0 = Symptôme non-présent 
1 = Légèrement 
2 = Modérément 
3 = Sévèrement 
4 = Très sévèrement 
47) La nausée 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
48) Sensation d’être instable sur vos 
pieds, comme si vous pourriez tomber 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
49) Essoufflement ou difficulté pour 
attraper votre souffle 
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
50) Étourdissements ou 
évanouissements 
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
51) Battements de cœur irréguliers 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
52) Perdre ou prendre du poids sans 
essayer 
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
53) Pas d’appétit 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
54) Transpiration des mains 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
55) Sueurs nocturnes 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
56) Membres froids (e.g. bras, jambes, 
mains) 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
57) Sensation de frissons 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
58) Sensation de chaleur ou de froid 
sans raison 
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
59) Sentiment que vous avez une 
température élevée 
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
60) Sentiment que vous avez une 
température basse 
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
61) Intolérance à l’alcool 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
62) Mal de gorge 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
63) Ganglions lymphatiques tendre 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
64) Fièvre 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
65) Symptômes ressemblant à la grippe 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
66) Certaines odeurs, aliments, 
médicaments ou produits chimiques 
vous font sentir malade 
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 
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67.  Avez-vous toujours eu des problèmes persistants ou récurrents de fatigue / énergie, même 
remontant à vos premiers souvenirs d’enfance ? (Par persistants ou récurrents, on entend que les 
problèmes de fatigue / énergie sont habituellement en cours et constants, mais parfois il y a de 
bonnes périodes et de mauvaises périodes.) 
 Oui  
 Non  
 Pas de problème de fatigue / d'énergie 
 
68. Depuis que votre maladie liée à la fatigue / manque d’énergie a commencé, vos maux de tête 
se produisent-ils plus souvent, sont pires ou plus sévères, ou sont-ils dans un endroit différent sur 
la tête?   
 Oui  
 Non  
 Pas de problème de fatigue / d'énergie 
 
69. Depuis combien de temps éprouvé vous de la fatigue / manque d’énergie ? 
 Moins de 6 mois 
 6 à 12 mois 
 1 à 2 ans 
 Plus que 2 ans 
 Problème de fatigue /manque d’énergie depuis l’enfance ou l’adolescence 
 Pas de problème de fatigue / d’énergie 
 
70. Est-ce que vous avez reçu un diagnostic de syndrome de fatigue chronique ou 
d’encéphalomyélite myalgique ? 
 Oui  
 Non  
70a. Si oui, en quelle année avez-vous été diagnostiqué ? __________________ 
70b.  Avez-vous actuellement un diagnostic de syndrome de fatigue chronique ou 
d’encéphalomyélite myalgique ? 
 Oui  









 Praticien alternatif (ex : ostéopathe, chiropracticien, physiothérapeute) 
 Auto-diagnostiqué 
70d. Est-ce que vous avez d’autres membres de votre famille qui ont été diagnostiqués avec le 
syndrome de fatigue chronique ou d’encéphalomyélite myalgique ? 
 Oui 
 Non 
Si oui, veuillez SVP indiquer leur lien de parenté avec vous et leur âge actuel 
_________________________________________________________________ 
 
71. Avez-vous éprouvé l'un des symptômes suivants régulièrement et à plusieurs reprises dans les 
mois et les années avant que vos problèmes de fatigue / d'énergie ont commencé ? 
 Gorge irritée 
 Ganglions lymphatiques tendre / sensible 
 Sommeil non réparateur 
 Troubles de la mémoire et de la concentration 
 Fatigue prolongée après un effort physique ou mental 
 Douleur musculaire 
 Maux  de tête 
 Douleur articulaire 
 Pas de problème de fatigue / énergie 
 
72. Si vous vous reposez, est-ce que votre problème de fatigue / énergie disparaît ? (Cochez une 
seule réponse).      
 Entièrement 
 Partiellement 
 Mon problème de fatigue / d’énergie n'est pas amélioré par le repos (sauter à la 
question 73) 





72a. Combien de temps avez-vous besoin de vous reposer pour que votre problème de fatigue / 
d'énergie disparait entièrement ou partiellement ? 
 Moins que 30 minutes 
 30 à 59 minutes 
 1 à 2 heures 
 Plus que 2 heures 
 
73. Si vous étiez épuisé après avoir activement participé à des activités parascolaires, des sports 
ou des sorties avec des amis, étiez-vous capable de récupérer après une heure ou deux suite à 




74. Réduisez-vous votre niveau d'activité pour éviter de rencontrer des problèmes de fatigue / 
d'énergie? 
 Oui  
 Non  
 Pas de problème de fatigue / d'énergie 
 
75. Rencontrez-vous une aggravation de votre fatigue / manque d’énergie liées à la maladie 
après vous avoir engagé dans un effort physique minimal? 
 Oui  
 Non  
 Pas de problème de fatigue / d'énergie 
75a. Rencontrez-vous une aggravation de votre fatigue / manque d’énergie liées à la maladie 
après vous avoir engagé dans un effort mental ? 
 Oui  
 Non  
75b. Si votre condition s’aggrave après une activité, combien de temps cet état dure?  
 1 heure ou moins 
 2 à 3 heures 
 4 à 10 heures 
 11 à 13 heures 
 14 à 23 heures 
 Plus que 24 heures (spécifiez SVP __________________________) 
 
76. Est-ce que vous vous engagez actuellement dans n’importe quelle forme d'exercice? 
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 Oui  (sautez a la question 77) 
 Non  
76a. Si vous ne faites pas d'exercice, quelles sont les raisons pour lesquelles vous ne faites pas 
d'exercice? (Cochez toutes les cases auxquelles vous êtes d'accord) 
 Pas intéressé 
 Pas le temps 
 Je voudrais mais je ne peux pas en raison de problèmes de fatigue / manque 
d’énergie 
 Je ne peux pas parce que l'exercice aggrave mes symptômes 
 
77. Pendant combien de temps avez-vous développé votre maladie liée à la fatigue ou au 
manque d’énergie? (cochez une seule réponse) 
 Au cours de 24 heures 
 Au cours d’une semaine 
 Au cours d’un mois 
 Au cours de 2 à 6 mois 
 Au cours de 7 à 12 mois 
 Au cours de 1 à 2 ans 
 Au cours de 3 ans ou plus 
 Je ne suis pas malade 
 
78. Comment décririez-vous le parcours de votre maladie liée à la fatigue / au manque 
d’énergie? (cochez une seule réponse) 
 S’aggrave constamment 
 S’améliore constamment 
 Persiste (aucun changement) 
 Rechute (ayant de bonnes périodes sans symptômes et de mauvaises périodes) 
 Fluctuant (les symptômes s'améliorent et s’aggravent périodiquement, mais ne 
disparaissent jamais complètement) 





79. Quel énoncé décrit le mieux votre maladie liée à la fatigue / au manque d'énergie au cours 
des 6 derniers mois? (Cochez une seule réponse) 
 Je ne suis pas capable de travailler ou de faire quoi que ce soit, et je suis alité 
 Je peux marcher autour de la maison, mais je ne peux pas faire les travaux 
ménagers légers 
 Je peux faire des travaux ménagers légers, mais je ne peux pas travailler à temps 
partiel 
 Je ne peux travailler qu'à temps partiel au travail ou assumer que certaines 
responsabilités familiales 
 Je peux travailler à plein temps, mais je n'ai plus d'énergie pour rien d'autre 
 Je peux travailler à plein temps et assumer quelques responsabilités familiales, 
mais je n'ai pas d'énergie pour rien d'autre 
 Je peux faire tout le travail ou m’occuper de mes responsabilités familiales sans 
aucun problème avec mon énergie 
 
80. Est-ce que votre maladie liée à la fatigue/manque d’énergie a commencé après avoir 
ressenti quelque chose tel qu’indiqué dans la liste qui suit ? (Cochez une ou plusieurs cases et 
précisez) 
 Une maladie infectieuse_________________________________________ 
 Un accident___________________________________________________ 
 Un voyage or une vacance__________________________________________ 
 Une immunisation (vaccin)_________________________________________ 
 Chirurgie________________________________________________________ 
 Stresse sévère (évènement mauvais ou malheureux)_______________________ 
 Autre____________________________________________________________ 
 Je ne suis pas malade_______________________________________________ 
 
81. Avez-vous déjà consulté un médecin ou un professionnel de la santé au sujet de votre 
problème de fatigue / manque d'énergie? 
 Oui 
 Non (sautez a la question 83) 
 
82. Avez-vous actuellement un médecin traitant pour votre problème de fatigue / manque 
d'énergie? 
 Oui 
 Non  
 




 Non (sautez a la question 84) 
  
83a. Quelle maladie médicale avez-vous? 









84. Prenez-vous actuellement des médicaments (en vente libre sans ordonnance ou sur 
ordonnance)? 
 Oui 
 Non (sautez a la question 86) 
 
84a. Quels médicaments est-ce que vous prenez? ________________________________ 
________________________________________________________________________ 
 
85. Pensez-vous que le(s) médicament(s) est (sont) la (les) cause de votre problème avec la 
fatigue / le manque d’énergie? 
 Oui 
 Non (sautez a la question 86) 
 Je n’ai pas de problème de fatigue/ d’énergie (sautez a la question 86) 






86. Avez-vous déjà été diagnostiqué (e) et / ou traité (e) pour l'un des éléments suivants : (cochez 
toutes les réponses qui s'appliquent et notez les années éprouvées, les années de traitement 
et les médicaments (le cas échéant)) 
 Dépression majeur ________________________________________________ 
 Dépression majeur avec caractéristiques mélancoliques ou psychotiques 
_______________________________________________________________________ 
 Trouble bipolaire (maniaco-dépression) ________________________________ 
 Anxiété _________________________________________________________ 
 Schizophrénie ____________________________________________________ 
 Trouble d’alimentation _____________________________________________ 
 Abus de substance _________________________________________________ 
 Sensibilités chimiques multiples ______________________________________ 
 Fibromyalgie _____________________________________________________ 
 Allergies ________________________________________________________ 
 Autres (spécifiez SVP) _____________________________________________ 
 Aucun diagnostique / traitement ______________________________________ 
 
87. Selon vous, quelle est la cause de votre problème de fatigue / manque d’énergie ? 
 Définitivement physique 
 Principalement physique 
 Également physique et psychologique 
 Principalement psychologique 
 Définitivement psychologique 
 Pas de problème de fatigue / d’énergie  
 
88. Pensez-vous que quelque chose de spécifique dans votre vie personnelle ou votre 
environnement explique votre problème de fatigue / manque d’énergie ? 
 Oui 
 Non (sautez à la question 89) 
 Je n’ai pas de problème de fatigue / d’énergie (sautez à la question 89) 





89. Au cours des 4 dernières semaines, environ combien d'heures par semaine avez-vous passé à 
faire : 
 Activités liées au ménage ? __________________________heures par semaine 
 Activités sociales / récréatives ? ______________________heures par semaine 
 Activités liées à la famille ? __________________________heures par semaine 
 Activités liées au travail ? ___________________________heures par semaine 
 
90. Au cours des 4 dernières semaines, avez-vous dû réduire le nombre d'heures préalablement 
passées (avant votre maladie) à faire des activités professionnelles, sociales ou familiales en 
raison de votre santé ou de vos problèmes de fatigue/ d’énergie ? 
 Oui 
 Non (sautez à la question 91) 
 Pas de problème de fatigue/ d’énergie  
90a. Avant votre maladie liée à la fatigue/ l'énergie, environ combien d'heures avez-vous passé à 
faire :  
 Activités liées au ménage ? _____________________heures par semaine 
 Activités sociales / récréatives ? _________________heures par semaine 
 Activités liées à la famille ? _____________________heures par semaine 
 Activités liées au travail ? ______________________heures par semaine 
91. Veuillez évaluer la quantité d'énergie que vous aviez disponible hier, en utilisant une échelle 
de 1 à 100 où 1 = pas d'énergie et 100 = votre niveau d'énergie avant la maladie. (Si vous n'avez 
pas une maladie liée à la fatigue/ l'énergie, un score de 100 = ayant une énergie abondante 
telle que vous pourriez travailler à plein temps et accomplir vos responsabilités familiales) 
___________________________________________________________________  
 
92. Veuillez évaluer la quantité d'énergie que vous avez dépensé (utilisé) hier, en utilisant une 
échelle de 1 à 100 où 1 = pas d'énergie et 100 = votre énergie avant la maladie dépensée 
____________________________________________________________________________ 
 
93. SVP, notez la quantité de fatigue que vous aviez hier, en utilisant une échelle de 1 à 100 où 1 
= aucune fatigue et 100 = fatigue sévère _______________________________________ 
 
94. Au cours de la dernière semaine, veuillez SVP évaluer la quantité d'énergie que vous aviez 
de disponible en utilisant l'échelle de 1 à 100 où 1 = pas d'énergie et 100 = votre niveau d'énergie 
avant la maladie ______________________________________________________ 
95. Au cours de la dernière semaine, veuillez SVP évaluer la quantité d'énergie que vous avez 
dépensée (utilisée) en utilisant une échelle de 1 à 100 où 1 = pas d'énergie et 100 = votre énergie 




96. Au cours de la dernière semaine, veuillez SVP évaluer la quantité de fatigue que vous avez 
eu en utilisant une échelle de 1 à 100 où 1 = pas de fatigue et 100 = fatigue sévère 
__________________________________________________________________________ 
 
97. Depuis le début de vos problèmes de fatigue / d'énergie, vos symptômes ont-ils causé une 
réduction de 50% ou plus de votre niveau d’activité ? 
 Oui 
 Non  
 Pas de problèmes de fatigue / d'énergie 
 
98. Avez-vous des infections virales fréquentes avec des périodes de récupération prolongée ? 
 Oui 
 Non  
99. Êtes-vous intolérant aux températures extrêmes (quand il fait extrêmement chaud ou froid)?   
 Oui 





Annexe 2 : Questionnaire MFI-20 
 
QUESTIONNAIRE MULTIDIMENSIONNEL SUR LA FATIGUE  
(French version of the MFI) 
 E. Smets, B.Garssen, B. Bonke. 
 
Directives: 
Au moyen des affirmations suivantes, nous souhaiterions savoir comment vous vous êtes senti(e) récemment. 
S’agissant, par example, de l’affirmation: 
‘JE ME SENS DETENDU(E)’ 
Si vous pensez que c’est tout à fait vrai, que vous êtes réellement senti(e) détendu(e) récemment, veuillez 
cocher d’un X la case située à l’extrême gauche; comme ceci: 
oui, c’est vrai  1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
Plus vous vous trouverez en désaccord avec une affirmation, plus vous déplacerez votre X en direction du ‘non 
ce n’est pas vrai’. Veuillez vous assurer qu’aucune affirmation n’est omise et cocher d’un X chacune d’elles. 
1 Je me sens en forme. oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
2 Physiquement je n’ai pas la force de 
faire grand chose.  
oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
3 Je me sens très actif(ve) oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
4 J'ai envie de faire plein de choses 
agréables 
oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
5 Je me sens fatigué-e oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
6 Je crois que j'en fais beaucoup dans la 
journée 
oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
7 Je suis capable de me concentrer sur ce 
que j’entreprends 
oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
8 J’ai une bonne résistance physique oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
9 Je suis stressé-e à l’idée d'avoir quelque 
chose à faire 
oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
10 Je crois que je fais très peu dans une 
journée 
oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
11 J’arrive facilement à me concentrer oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
12 Je me sens  reposé(e) oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
13 Il me faut beaucoup d'efforts pour me 
concentrer 
oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
14 Physiquement je me sens en mauvaise 
condition 
oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
15 J'ai beaucoup de projets oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
16 Je me fatigue facilement oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
17 Je n'achève que très peu de choses oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
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18 J'ai envie de ne rien faire oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
19 Je me laisse facilement distraire oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 
20 Physiquement je me sens en excellente 
forme 
oui, c’est vrai 1 2 3 4 5 non, ce n’est pas vrai 




Annexe 3 : Questionnaire SF-36  
 
QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE) 
Présentation : 
Ce bilan de santé généraliste peut être utilisé en complément de bilans plus spécifiques. 
Critères d’inclusion (les catégories majeures cliniques) : 
Toutes catégories de personnes ayant des difficultés de santé. 
Critères d’exclusion (ne pas utiliser pour) : 
Aucun. 
Critères de péjoration (diagnostic associé) : 
Dépression, difficultés relationnelles. 
Evolution du score : 
Varie selon les items, afin de tester la vigilance du patient. La lecture des résultats fournit 
une 
appréciation sémantique. 
Le questionnaire généraliste SF-36 
QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE) 
1.- En général, diriez-vous que votre santé est : (cocher ce que vous 
ressentez) 
Excellente __ Très bonne __ Bonne __ Satisfaisante __ Mauvaise __ 
2.- Par comparaison avec il y a un an, que diriez-vous sur votre santé 
aujourd’hui ? 
Bien meilleure qu’il y a un an __ Un peu meilleure qu’il y a un an __ 
A peu près comme il y a un an __ Un peu moins bonne qu’il y a un an __ 
Pire qu’il y a un an __ 
3.- vous pourriez vous livrer aux activités suivantes le même jour. Est-ce 
que 
votre état de santé vous impose des limites dans ces activités ? Si oui, 
dans 
quelle mesure ? (entourez la flèche). 
a.Activités intenses : courir, soulever des objets lourds, faire du sport. 
_____________________________________________________ 
Oui, très limité oui, plutôt limité pas limité du tout 
b.Activités modérées :déplacer une table, passer l’aspirateur. 
_____________________________________________________ 
Oui, très limité oui, plutôt limité pas limité du tout 
c.Soulever et transporter les achats d’alimentation. 
_____________________________________________________ 
Oui, très limité oui, plutôt limité pas limité du tout 
d.Monter plusieurs étages à la suite. 
_____________________________________________________ 
Oui, très limité oui, plutôt limité pas limité du tout 
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e.Monter un seul étage. 
_____________________________________________________ 
Oui, très limité oui, plutôt limité pas limité du tout 
f.Vous agenouiller, vous accroupir ou vous pencher très bas. 
_____________________________________________________ 
Oui, très limité oui, plutôt limité pas limité du tout 
g.Marcher plus d’un kilomètre et demi. 
_____________________________________________________ 
Oui, très limité oui, plutôt limité pas limité du tout 
h.Marcher plus de 500 mètres 
_____________________________________________________ 
Oui, très limité oui, plutôt limité pas limité du tout 
i.Marcher seulement 100 mètres. 
_____________________________________________________ 
Oui, très limité oui, plutôt limité pas limité du tout 
QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE) 
j.Prendre un bain, une douche ou vous habiller. 
_____________________________________________________ 
Oui, très limité oui, plutôt limité pas limité du tout 
4.- Au cours des 4 dernières semaines, avez-vous eu l’une des difficultés 
suivantes au travail ou lors des activités courantes, du fait de votre santé ? 
(réponse : oui ou non à chaque ligne) 
oui non 
Limiter le temps passé au travail, ou à d’autres activités ? 
Faire moins de choses que vous ne l’espériez ? 
Trouver des limites au type de travail ou d’activités possibles ? 
Arriver à tout faire, mais au prix d’un effort 
5.- Au cours des 4 dernières semaines, avez-vous eu des difficultés 
suivantes 
au travail ou lors des activités courantes parce que vous étiez déprimé ou 
anxieux ? (réponse : oui ou non à chaque ligne). 
oui non 
Limiter le temps passé au travail, ou à d’autres activités ? 
Faire moins de choses que vous n’espériez ? 
Ces activités n’ont pas été accomplies aussi soigneusement que d’habitude ? 
6.- Au cours des 4 dernières semaines, dans quelle mesure est-ce que 
votre 
état physique ou mental ont perturbé vos relations avec la famille, les amis, 
les 
voisins ou d’autres groupes ? 
_________________________________________________________ 
Pas du tout très peu assez fortement énormément 
7.- Avez-vous enduré des souffrances physiques au cours des 4 dernières semaines ? 
_________________________________________________________ 
Pas du tout très peu assez fortement énormément 
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8.- Au cours des 4 dernières semaines la douleur a-t-elle gêné votre travail 
ou 
vos activités usuelles ? 
__________________________________________________________________
__ 
Pas du tout un peu modérément assez fortement énormément 
9.- Ces 9 questions concernent ce qui s’est passé au cours de ces 
dernières 4 
semaines. Pour chaque question, donnez la réponse qui se rapproche le 
plus 
de ce que vous avez ressenti. Comment vous sentiez-vous au cours de ces 
4 
semaines : 
a. vous sentiez-vous très enthousiaste ? 
_________________________________________________________________ 
Tout le temps très souvent parfois peu souvent jamais 
b. étiez-vous très nerveux ? 
_________________________________________________________________ 
QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE) 
Tout le temps très souvent parfois peu souvent jamais 
c. étiez-vous si triste que rien ne pouvait vous égayer ? 
_________________________________________________________________ 
Tout le temps très souvent parfois peu souvent jamais 
d. vous sentiez-vous au calme, en paix ? 
_________________________________________________________________ 
Tout le temps très souvent parfois peu souvent jamais 
e. aviez-vous beaucoup d’énergie ? 
_________________________________________________________________ 
Tout le temps très souvent parfois peu souvent jamais 
f. étiez-vous triste et maussade ? 
_________________________________________________________________ 
Tout le temps très souvent parfois peu souvent jamais 
g. aviez-vous l’impression d’être épuisé(e) ? 
_________________________________________________________________ 
Tout le temps très souvent parfois peu souvent jamais 
h. étiez-vous quelqu’un d’heureux ? 
_________________________________________________________________ 
Tout le temps très souvent parfois peu souvent jamais 
i. vous êtes-vous senti fatigué(e) ? 
_________________________________________________________________ 
Tout le temps très souvent parfois peu souvent jamais 
10.- Au cours des 4 dernières semaines, votre état physique ou mental a-t-il 
gêné vos activités sociales comme des visites aux amis, à la famille, etc ? 
_________________________________________________________________ 
Tout le temps très souvent parfois peu souvent jamais 
11.- Ces affirmations sont-elles vraies ou fausses dans votre cas ? 
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a. il me semble que je tombe malade plus facilement que d’autres. 
____________________________________________________ 
Tout à fait vrai assez vrai ne sais pas plutôt faux faux 
b. ma santé est aussi bonne que celle des gens que je connais. 
____________________________________________________ 
Tout à fait vrai assez vrai ne sais pas plutôt faux faux 
c. je m’attends à ce que mon état de santé s’aggrave. 
____________________________________________________ 
Tout à fait vrai assez vrai ne sais pas plutôt faux faux 
QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE) 
d. mon état de santé est excellent. 
____________________________________________________ 
Tout à fait vrai assez vrai ne sais pas plutôt faux faux 
Wade JE, Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form health survey (SF-36). Medical Care 
1992;30:473–483. 
